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Uber den Temperaturkoeffizienten der Saccharasewirkung. 
Von 
Hans vy. Euler und Ingvar Laurin. 


(Mit 27 Figuren im Text.) 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm.) 


(Der Redaktion zugegangen am 6, Januar 1920.) 


In einer vorhergehenden Untersuchung’) haben wir den 
Temperaturkoeffizienten der enzymatischen Rohrzuckerspaltung 
erneut, und zwar bei festgelegter optimaler Aciditét py = 4,5 
bestimmt. Eine Berechnung der im Gebiet 0°—52° gefundenen 
Inversionskonstanten nach der Arrheniusschen Temperatur- 
formel 

A(T, — 1) 
R- T,T, 
:, 26 
ergab mit steigender Temperatur etwas abnehmende A-Werte. 
Wir erhielten fiir das Gebiet 
0—20° . . A= 10500 +300 
20—52° . . A= 8800 +500 


in ziemlich guter Ubereinstimmung mit friiheren Beobachtungen 
aus dem hiesigen Laboratorium’). 

Die obigen Grenzen fiir die Berechnung der A-Werte 
waren in unserer erwahnten Arbeit willkiirlich gewahlt worden. 
Offenbar nimmt A mit steigender Temperatur kontinuierlich 
ab; wir sind durch die genannte Untersuchung im Besitz 


1) Euler und Laurin, Diese Zeitschr. Bd. 108, S. 64 (1919). 

*) Euler und af Ugglas, Diese Zeitschr. Bd. 65, S. 124 (1910). — 
Euler und Kullberg, Diese Zeitschr. Bd. 71, S. 184 (1911). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CX. 5 
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eines hinreichenden Zahlenmaterials, um den ,Gang“ von A 
genauer festzustellen, und wir haben nunmehr die Werte von 
A von 10 zu 10 Graden berechnet. 




























































































Beobachtungs- Diff Mittel- — . 
temperaturen es temperatur | Iny .Konst. 

0,8°; 10,4° 9,6° 5,6 ° 2,025 11 400 
10,4°; 18,9° 8,5° 14,2° 1,69 10 200 
45,3°; 52,2° 6,9° 48,8° 1,21 5 800 

O8*; 18,9° 18,1° 9,9° 3,42 10 900 
20,0°; 45,3° 25,3 ° 32,7° 3,455 9 200 
20,0°; 52,2° 32,2 ° 36,1° 4,19 8 400 
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Fig. 1. 


Wir haben die erhaltenen Werte, wie die Fig. 1 zeigt, 
graphisch interpoliert unter Beriicksichtigung der relativen 
Sicherheit der ermittelten Werte und unter Annahme, daf A 
im untersuchten Gebiet geradlinig abfallt. 

Es ergibt sich dann fiir A die Interpolationsformel : 


A = 11400 (1—0,009 t). 
Hiermit stimmen auch die alten Versuche von Kjeldahl 


(1881) und O’Sullivan und Tompson (1890) iiberein. Es 
ergibt sich namlich: 


nach Kjeldahl bei 830°—40°: A = 7800, ber. 7810. 
nach O’Sullivan und Tompson bei 40°—50°: A = 6800, ber. 6840 
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Es mufi bei dieser Gelegenheit bemerkt werden, dab die 
Unabhingigkeit der Arrheniusschen Konstante A von der 
Temperatur keineswegs eine theoretische Forderung ist. Nach 
der von Arrhenius gegebenen Entwicklung’) ist A die Wirme- 
ténung der betreffenden Reaktion und es liegt keine Veran- 
lassung zur Annahme vor, daf} diese Wirmeténung stets von 
der Temperatur unabhingig sein sollte. 


Anderseits ist es eine Erfahrungstatsache, dafi die Ar- 
rheniussche Temperaturformel sich den Beobachtungen inner- 
halb recht weiter Temperaturgebiete gut anschlieft, und dies 
gilt besonders fiir die recht genau untersuchte Inversion des 
Rohrzuckers durch Sauren. 


Schon friiher hat der eine von uns darauf aufmerksam 
gemacht?*), dafi der Temperaturkoeffizient der nicht enzymati- 
schen Siurekatalyse erheblich gréfier ist als derjenige der 
enzymatischen Inversion. Fir die Temperatur von 20° ist 
nimlich bei der Reaktion 


Rohrzucker—Salzsiure Rohrzucker— Saccharase 
A = 25 600. A = 9 400. 


Dieser Umstand und die starke Abnahme von A bei der 
enzymatischen Inversion gab zu folgender Uberlegung Ver- 
anlassung: 


Gehen wir von der Annahme aus, dai die Geschwindig- 
keit der Rohrzuckerinversion proportional ist der Konzentration 
des Molekiilkomplexes Rohrzucker—Saccharase, so wird der 
Temperaturkoeffizient der Inversion durch folgende GréSen 
bestimmt: 


I. durch den Einfluf der Temperatur auf die Konzen- 
tration des aktiven Enzyms; 

II. durch den Einflufs der Temperatur auf die Reaktions- 
fihigkeit der Verbindung Rohrzucker—Enzym (und 
die Reaktionsfihigkeit des Wassers); 


') Arrhenius, Zeitschr. f. physik. Chem. Bd. 4, 8S. 226 (1889). 
*) Euler, Allgem. Chemie der Enzyme, 1. Aufl. Bergmann, 1910, 
S. 175. 
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III. durch die Anderung des Gleichgewichts: Rohrzucker— 
Enzym mit der Temperatur. 


Von diesen drei Hinfliissen lift sich der letztere gesondert 
quantitativ bestimmen, wenn wir uns auf den Boden der von 
Michaelis’) gegebenen Theorie stellen. Nach dieser ist die 
Reaktionsgeschwindigkeit v der Inversion proportional der Kon- 
zentration » der Verbindung Rohrzucker—Enzym, und diese 
Konzentration ist gegeben durch die Gleichung 

[S] [E—9] = Km [¢]. 
In derselben ist: 

[S| = Konzentration des freien Substrates, bzw., da nur 
ein kleiner Teil durch das Enzym gebunden wird, 
Gesamtkonzentration des Substrates, 

[EK | = die gesamte molare Enzymkonzentration, 

[¢| = die Konzentration des gebundenen Enzymes bzw. 
der Verbindung Rohrzucker—Enzym, 

Ky = die Gleichgewichtskonstante. 


Dieser Theorie zufolge ist also: 
S 
v = C- [9] = U-[E] ey Ke 
wo © einen Proportionalititsfaktor darstellt. 

Verindern wir die Temperatur, so bleibt [S] konstant. 
Nehmen wir ferner in erster Anniherung an, dafi [E], die 
Gesamtkonzentration des (aktiven) Enzyms, konstant bleibt 
(dafi also Hinfluf} I zu vernachlassigen ist), so macht sich 
geltend 


Einflufi If im Proportionalititsfaktor C, 
Einflufi [lI] in der Konstanten Ky. 


Wie ersichtlich, andert sich also die Anfangsgeschwindig- 
(S] 
[S]} + Km’ 
und es ergibt sich also, daf der Kinfluf} UI und damit der 
Temperaturkoeffizient von v von der Substratkonzentration [S| 


abhingig ist. 


keit v nicht proportional mit Ky, sondern nur mit 


1) Michaelis und Menten, Biochem. Zeitschr. Bd. 49, 8.333 (1913). 
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Wie stark sich dieser letztere Einflufi geltend macht, 
war von vornherein nicht zu sagen, da iiber die Gréfie des 
Temperaturkoeffizienten von Ky nichts bekannt war. 

Der Temperaturkoeffizient des Gleichgewichts Substrat— 
Enzym ist tiberhaupt noch in keinem Fall untersucht, und wir 
haben deswegen die Konstanten Ky des Gleichgewichts Rohr- 
zucker—Saccharase fiir das Temperaturintervall 0°—40° ge- 
messen, auch haben wir diese Gelegenheit benutzt, um uns 
von der Reproduzierbarkeit der Michaelisschen Konstanten 
selbst eine Vorstellung zu verschaffen und ihre Abhingigkeit 
von Aciditaétsschwankungen und von inaktiven Zusiitzen zu 
untersuchen. 





Methodik. 


Zur Bestimmung der Dissociationskonstanten der Verbin- 
dung Rohrzucker—Saccharase wurde im wesentlichen die 
gleiche Methode angewandt, welche Michaelis in einer 
Mitteilung mit Menten (Il. c.) beschrieben hat. 

Rohrzuckerlésungen von wechselnder Konzentration wurden 
also mit einer gewissen Enzymmenge invertiert, wobei die 
Anfangsgeschwindigkeit der Inversion polarimetrisch in ge- 
wohnlicher Weise gemessen wurde. Setzt man mit Michaelis 
diese Geschwindigkeit proportional der Konzentration der Rohr- 
zucker—Enzymverbindung, so erhalt man aus den gemessenen 
Ausgangsgeschwindigkeiten die Dissociationsrestkurve des oben 
besprochenen Dissociationsgleichgewichtes 


[S] [E — ¢] = Kw [y]. 


. Michaelis und Menten haben die Konstante K fiir die 
- Temperatur 25° ausgewertet und in vier Versuchsreihen er- 
: halten: 
log Ku = —1,78 — 1,78 — 1,80 —1,78 
Km = _ 0,0167 0,0167 0,0160 0,0167 
Mittel: Kw = 0,0165 


SORE ryt 8 gE See aN aR Sa 
Sc gs Se cle esis SaaS ORE SSD 








| Bei der Konstruktion der Dissociationsrestkurven (Fig. 1b, 
: 2b usw.) haben wir, wie Michaelis, zunichst einen ,,zufilligen 
Mafistab der Ordinate“, d. h. der Inversionsgeschwindigkeit 
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beniitzt. Seine Wahl ist durch nichts beschrankt; wesentlich 
ist nur das Verhialtnis zwischen den Anfangsgeschwindigkeiten 
der verschiedenen Zuckerkonzentrationen. Aus rein praktischen 
Ursachen wurde folgendermafien verfahren: 

In den Fig. la, 2a usw. wird die Ordinate ausgewahlt, 
welche von den Inversionskurven irgendwo zwischen 0,2° und 
0,3° geschnitten werden. Diese Ordinate ist in jede Figur 
eingezeichnet. Die Schnittpunkte zwischen den Inversions- 
kurven und dieser Ordinate bezeichnen die ,,relative Anfangs- 
geschwindigkeit“, welche man in den Fig. 1b, 2b usw. als 
zufalligen Mafistab der Ordinate wiederfindet. 

In den folgenden Tabellen diirften die Spalten I—IV keine 
besondere Erklarung erfordern. Die Zahlen der Spalte V sind 
nach der eben angegebenen graphischen Methode aus den 
Fig. la, 2a usw. erhalten worden. Zur Konstruktion der 
Dissociationsrestkurve ist auch der Logarithmus der Zucker- 
konzentrationen erforderlich. Man findet diese Werte in der 
Spalte VI. 

Versucht man die Dissociationskonstanten nach der ersten 
Michaelisschen Methode (I. c. S. 346) ‘auszuwerten, indem 
man den Neigungswinkel im mittleren, fast geradlinigen Teil 
der Kurve mift und dadurch die .rationelle Einheit der Or- 
dinate“ konstruiert, so sté8t man auf erhebliche Schwierig- 
keiten. Wir haben daher fast immer nach der zweiten von 
Michaelis angegebenen Methode gearbeitet (S. 347). Die 
rationelle Einheit der Ordinate suchten wir einfach durch 
Extrapolation nach Augenmaf} aus den héchsten beobachteten 
Funktionswerten der Dissociationsrestkurve zu erhalten. Vom 
Punkt 0,5 auf der rationellen Ordinate zogen wir eine Linie 
parallel mit der Abscisse und konnten schitzen, wo diese Linie 
die Dissociationsrestkurve schneidet. Die entsprechende Ab- 
scisse ist log K. Kennt man die rationelle Kinheit der Or- 
dinate und die Dissociationskonstante, so laBt sich die Disso- 
ciationsrestkurve konstruieren. In der Regel schliefit sich die 
so erhaltene Kurve den Punkten nicht in bester Weise an, 
und man mu mit verschiedenen Einheiten der Ordinate ar- 
beiten, bis man den besten Anschluf an den experimentellen 
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Daten erhalt. Wir haben dabei grofes Gewicht darauf gelegt, 
da die gefundenen Punkte so gleichheitlich als méglich auf 
beiden Seiten der Kurve liegen, da sich sonst systematische 
Fehler geltend machen. 


Die Anfangsgeschwindigkeiten wurden in der Weise be- 
stimmt, daf} von Zeit zu Zeit aus der Rohrzucker—Enzym- 
mischung 20 ccm entnommen und in 5 ccm einer 10°/,igen 
Sodalésung einpipettiert wurden. Alle Drehungen wurden zur 
Erreichung gréftméglicher Genauigkeit im 2 dm-Rohr be- 
stimmt. Die Ausgangsdrehung wurde durch Extrapolation 
aus den beobachteten Anfangswerten der Drehung berechnet. 
Jede hier angegebene Zahl ist das Mittel von sechs Ablesungen. 


Zu allen Versuchsreihen wurden gereinigte Enzymlésungen 
angewandt, deren Herstellung in einer Mitteilung von Euler 
und Svanberg’) beschrieben ist, und zwar zu den beiden 
ersten Versuchsreihen die Enzymlésung 3H, zu allen andern 
die Enzymlésung 3G a2. Die Enzymlésungen wurden im Ver- 
haltnis 1 : 200 bzw. 1 : 250 verdiinnt. Von diesen Verdiinnungen 
wurden in der Regel 10 ccm (in einzelnen Fallen 20 oder 
30 cem, was dann besonders angegeben ist) zu einer vorher 
bereiteten Versuchslésung zugesetzt. 


Die letztere bestand aus 
15 ccm 4°/,iger KH, PO,-Lisung (py = 4,1 — 4,4) 


+ x ccm Rohrzuckerlésung 
+ (125 —x) ccm Wasser 


Summe 140 ccm, mit 10 cem Enzymlésung 150 ccm. 





Die verschiedenen Versuchstemperaturen wurden im Ther- 
mostaten auf + 0,2°, vereinzelt 0,3°, konstant gehalten. 


Die Zuckerkonzentrationen haben wir in der Regel zwi- 
schen 0,2 und 0,01 n. gewihit. Wie sich niémlich aus den 
Kurven von Michaelis zeigt, nimmt bei gréBeren Konzen- 
trationen als etwa '/, n. (log = —0,5) = ca. 10°/, die An- 
fangsgeschwindigkeit wieder ab, d.h. eine Abweichung vom 
einfachen Dissociationsgesetz tritt ein. Das Massenwirkungs- 





1) Euler und Svanberg, Diese Zeitschr. Bd. 107. 
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gesetz fiir Lésungen bezieht sich nimlich genau genommen 
nicht auf die Konzentration, sondern auf den osmotischen Druck 
der Komponenten, und in Lésungen iiber 10 °/, Rohrzucker sind 
die Abweichungen von der Proportionalitaét zwischen Konzen- 
tration und osmotischem Druck schon recht erheblich, wie 
z. B. aus den Gefrierpunktsbestimmungen von Arrhenius 
hervorgeht. — Wendet man anderseits kleinere Zuckerkonzen- 
trationen als 0,01 n. an, so werden die Drehungen so gering, 
daf} die Ablesungsfehler stark ins Gewicht fallen. 


Unsere Messungen. 


Wir gehen jetzt zu unseren Beobachtungen und Berech- 
nungen iiber und kénnen uns darauf beschrinken, die folgen- 
den Tabellen und Figuren mitzuteilen. Da die Reproduzier- 
barkeit der Michaelisschen Konstanten zum erstenmal mit 
dem Erscheinen der Arbeit von Michaelis und Menten 
einer Priifung unterzogen wird, und diese Konstante im wesent- 
lichen graphisch ermittelt wurde, haben wir geglaubt, die 
einzelnen Kurven vorlegen zu sollen, um dem Leser eine Vor- 
stellung vom Grade der Sicherheit der gewonnenen Zahlen zu 
geben. 

















Tabellen und Figuren 


der Versuchsreihen 1—13. 
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Versuchsreihe l. 
Polarisationstemperatur 18°. 
Hierzu Fig. la und 1b. 
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Inversionstemperatur 25°, 























Aus Fig. 1b ersieht man, daB k = 0,025, 








I II Ill IV V VI 
on, Rel. 
— Minuten | Drehung Drehungs- Anfangs- Log c. 
sit iinderung | geschwin- 
Normalitit (c) digkeit 
ae 0 [5,96] i 2,6 — 0,78 
6 0,5 5,94 oh 
14,5 5,33 0,63 
22,5 5,02 0,94 
29 4,73 1,28 
50 3,92 2,04 
= — 0,0888 0 [3,03] = 2,3 — 1,08 
0,5 3,01 se 
14,5 2,48 0,60 
22 2,18 0,85 
29 1,92 1,11 
50 1,22 1,81 
gq = 0,0817 0 (1,46) | — 20 | —1,38 
0,5 1,44 - 
14,5 1,97 0,49 
22 0,72 0,74 
31 0,52 0,94 
50 0,13 1,33 
| a = 0,0209 0 [0,672] | — 12 | —1,68 
0,5 0,66 — 
14,5 0,39 0,28 
19 0,315 | 0,855 
24,5 0,28 0,44 
40 0,10 0,57 
Mm — 0,0104 0 (0,36) | — 07 | —1,98 
0,5 0,36 — 
13 0,21 0,15 
17 0,15 0,21 
21 0,12 0,24 
40 0,01 0,35 
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Fig. 2b. 








Versuchsreihe 2. 


Inversionstemperatur 25°, 


Polarisationstemperatur 20°. 
Hierzu Fig. 2a und 2b. 


Uber den Temperaturkoeffizienten der Saccharasewirkung. 























eS ke ie IV v VE 
fangskonz. . 
a. Minuten | Drehung Drehunge- Pe Log c 
Normalitit (c) dinderung gens 
¢ + = 0,250 0 (9,44 >} ; 25 | —0,60 
: . 0,5 9,42 = 
z 14,5 8.89 0,55 
x 22 8.575 0,865 
e 29,5 8,255 1,185 
= 50 7,44 2,00 
e 7. os 0,167 0 6,07 - 2.5 — 0,78 
e 6 0,5 6,05 — 
= 15 5,46 0,61 
. 22 5,17 0,90 
4 29 4,92 1,15 
a 50 4.06 2,01 
Hu g + = 00417 | 0 [1,47] 17 | —1,38 
‘ - 05 | 1,45 
: 14 1,09 0,38 
- 21 0,89 0,58 
a 28,5 0,75 0,72 
ay 50 0,34 1,13 
i 9 + = 00104 0 [0,38] = 09 | —1,98 
¢ * 0,5 0,37 = 
. 14,5 0,19 0,19 
e 19 0,13 0,25 
23,5 0,13 0,25 
40 0,02 0,36 
10. _ = 0,0052 0 (0,19) : 0,45 | — 2,28 
0,5 0,19 i 
10 0,11 0,08 
14,5 0,09 0,10 
19 0,07 0,12 
40 0,02 0,17 














Aus Fig. 2b ergibt sich k = 0,026. 
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Versuchsreihe 3. 


Inversionstemperatur 25°. 


Polarisationstemperatur 18°. 


Uber den Temperaturkoeffizienten der Saccharasewirkung. 








an 


Hierzu Fig. 3a und 3b. 


IV 








I Il II Vv VI 
ngskonz. Rel. 

Pigs a ; | Minuten | Drehung pom Anfangs- | Log c 
Normalitit (c) dinderung — 
fol. = 0,167 0 [6,16] = 26 | —0,78 

4 0,5 6,14 ao 
: 14,5 5,68 0,48 
: 22 5,43 0,73 
4 29 5,29 0,87 
50 4,63 1,53 
12, = = 0,0625 0 [2,33] a 2,25 — 1,20 
0,5 2,32 — 
14,5 1,93 0,40 
22 1,755 | 0,575 
29 1,605 | 0,725 
51 1,13 1,20 
13. a = 0,0417 0 (1,56) -_ 1,9 — 1,38 
. 0,5 1,55 - 
14,5 1,235 | 0,825 
22 1,055 0,505 
29 0,88 0,68 
50 0,54 1,02 
14, 2 = 0,0333 0 [1,18] _ 1,5 — 1,48 
” 0,5 1,17 ie 
14,5 0,90 0,28 
19 0,835 0,345 
24,5 0,76 0,42 
40 0,49 0,69 
15, . = 0,0209 0 [0,78] - 1,2 — 1,68 
a 0,5 0,77 _ 
14 0,555 0,225 
19 0,485 | 0,295 
24 0,45 0,33 
40 0,26 0,52 














Aus Fig. 3b ergibt sich k = 0,028. 
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Versuchsreihe 4. 


Uber den Temperaturkoeffizienten der Saccharasewirkung. 


Inversionstemperatur 25°% 


Polarisationstemperatur 18—19°, 
Hierzu Fig. 4a und 4b. 








71 


PH = 3,35. 








I 


Anfangskonz. 


der Saccharose; 


Normalitiat (c) 


Il 


Minuten 


il 


Drehung 


IV 


Drehungs- 


inderung 


Vv 


Rel. 
Anfangs- 
geschwin- 
digkeit 


VI 


Log c. 





16. 


17. 


18. 


19. 


20. 





16 


I 


0,167 


0,0625 


0,0417 


0,0333 


0,0209 











(6,21] 
6,19 
5,76 
5,63 
5,35 
4,70 


[2,34] 
2.33 
1,995 
1,74 
1,62 
1,17 


verloren 


[1,26] 
1,25 
0,98 
0,91 
0,83 
0,595 


[0,83] 
0,82 
0,60 
0,51 
0,465 
0,325 


0,23 
0,29 
0,365 





0,505 





2.5 


2,05 


1,6 


13 


Aus Fig. 4b ergibt sich k = 0,025. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. 


CX. 








— 0,78 


— 1,20 


— 1,48 


— 1,68 
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Uber den Temperaturkoeffizienten der Saccharasewirkung. 
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Versuchsreihe 5. Inversionstemperatur 25% py = 5,65 
Hierzu Fig. 5a und 5b. 
a 2», ft =a Vv Vv VI 
Anfangskonz. Rel. 
der conten Minuten | Drehung pehenae Anfangs-| Log ¢ 
N litt (c) inderung geschwin- 
Normalité digkeit 
21. = == ©,367 0 [6,21] — 2,6 — 0,78 
0,5 6,185 - 
14 5,84 0,37 
25 5,00 0,66 
36 5,275 0,935 
29, zs — 0,0625 0 [2,35] — 2,25 | — 1,20 
0,5 2,34 — 
14 2,03 0,32 
25 1,79 0,56 
36 1,58 0,77 
03. + = 0,0417 0 (1,56) | — 2,05 | — 1,38 
- 0,5 1,55 — 
14 1,27 0,29 
23 1,09 0,47 
32 0,975 0,585 
24. 1 = 0,0333 0 [1,27] - 1,85 — 1,48 
30 0,5 1,26 a 
13 1,025 0,245 
22 0,90 0,37 
32 0,695 0,575 
25. jp = 00209 | 0 (0,78) | — 1,35 | —1,68 
0,5 0,77 a 
16 0,56 0,22 
23 0,48 0.30 
30 0,42 0,36 











Aus Fig. 5b ergibt sich k = 0,026. 
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Fig. 6b. 








Versuchsreihe 6. 


Polarisationstemperatur 20°, 


Inversionstemperatur 25° 
Hierzu Fig. 6a und 6b. 


Uber den Temperaturkoeffizienten der Saccharasewirkung. 
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10 cem Saccharaselisung von Verdiinnung 1: 500. Enzymmenge also 
halb so grof als in den Versuchsreihen 1—5. 











I ne Il IV Vv vI 
Anfangskonz. Rel. 
der seca Minuten | Drehung panei Anfangs-} [Log c. 
Normalitiit (c) dénderung yp rire 
gkeit 
96, - = 0,20 0 [7,38] 2,6 | —0,70 
. 0,5 7,37 wis 
27 6,87 0,51 
49 6,48 0,90 
70 6,07 1,31 
o7, + = 0,10 0 (3,70) : 24 | —1,00 
10 0,5 3,69 _ 
25 3,28 0,42 
48 2.89 0,81 
72 2,425 1,275 
28, ot 0,05 0 [1,89] ons 22 | —1,30 
0,5 1,88 — 
18 1,58 0,31 
30 1,42 0,47 
44 1,19 0,70 
29. S = 0,02 0 [0,79] — 1,5 — 1,70 
- 0,5 0,79 EN 
24 0,55 0,24 
46 0,35 0,44 
64 0,25 0,54 
80 om = 0,01 0 [0,40] ~ 0,75 | —2,00 
0,5 0,40 _ 
20 0,29 0,11 
36 0,21 0,19 
54 0,13 0,27 














Aus Fig. 6b ergibt sich k = 0,028. 
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Versuchsreihe 7. 


Inversionstemperatur 25°, 
Polarisationstemperatur 19°. Hierzu Fig. 7a und 7b. 





Uber den Temperaturkoeffizienten der Saccharasewirkung. 


20 ccm Saccharaselésung. Enzymmenge also die doppelte gegentiber 
den Versuchsreihen 1—5, 





“ 


II 








ss 4 as v VI 
Anfangskonz. Rel. 
der Saccharose; | Minuten | Drehung Drehungs- —— Log c 
i eschwin- 
Normalitit (c) dnderung | & digkelt 
31, + = 0,200 0 (7,45] - 26 | —0,70 
. 0,5 7,42 we 
10 6,79 0,66 
16 6,42 1,03 
22 6,02 1,43 
32. a = 0,100 0 [3,77] 24 | —100 
5 3,74 ps 
10 3,10 0,64 
16 2,78 0,99 
22 2,425 1,345 
33, = = 0,050 0) (1,905) — 1,9 — 1,30 
0,5 Lys si 
9 1,455 0,45 
14 1,22 0,685 
19 1,01 0,895 
34, = = 0,020 0 [0,78] ” 125 | —1,70 
" 0,5 0,765 - 
8 0,51 0,27 
13,5 0,39 0,39 
18 0,29 0,49 
35, 59 = 0,010 0 0,42} | — 0,7 | —2,00 
0,5 0,41 — 
8 0,27 0,15 
14 0,185 0,235 
18 0,12 0,30 





Aus Fig. 7b ergibt sich k = 0,029. 
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Fig. 8a. 
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Fig. 8b. 










Versuchsreihe 8, 


Inversionstemperatur 39°. 


Uber den Temperaturkoeffizienten der Saccharasewirkung. 


Polarisationstemperatur 18—19°, 
Hierzu Fig. 8a und 8b. 
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Ill 


“Iv 








I II Vv VI 
Anfangskonz. Rel. 
der “0 Minuten | Drehung prehunge Anfangs-] Log c 
Normalitit (c) dnderung gone 
gkeit 
36. ; = 0,167 0 [6,17] — 2,6 — 0,78 
0,5 6,14 _ 
10 5,56 0,61 
16 5,26 0,91 
22 4,91 1,26 
37. u = 0,0625 0 [2,33] — 2.2 — 1,20 
0,5 2,31 a 
10 1,845 0,485 
16 1,58 0,75 
22 1,34 0,99 
38. = 0,0417 0 (1,55) - 1,7 ie 20 
" 0,5 1,53 — 
9 1,16 0,39 
14 1,02 0,53 
19,5 0,83 0,72 
39. a = 0,0333 0 [1,24] — 1,5 — 1,48 
0,5 1,225 — 
8 0,96 0,28 
13 0,805 0,435 
20,5 0,59 0,65 
40. in = 0,0209 0 (0,77 o 1,1 — 1,68 
0,5 0,76 = 
8 0,57 0,20 
13 0,465 0,305 
18,5 0,365 0,405 











Aus Fig. 8b ergibt sich k = 0,085. 
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Versuchsreihe 9. 
Polarisationstemperatur 18—19°. 
Hierzu Fig. 9a und 9b. 


Inversionstemperatur 39°. 


Uber den Temperaturkoeffizienten der Saccharasewirkung. 

















- 














I th IV v vI 
fangskonz. Rel. 
Pig eo wl Minuten | Drehung puohungs- Anfangs-} Log c. 
Normalitit (c) anderung So 
gkeit 

41. ; = 0,25 0 [9,29] = 2,5 | —0,60 
0,5 9,26 = 
10 8,72 0,57 
16 8,34 0,95 
29 8,03 | 1,26 

49, PA — 0,0833 0 (3,12] = 22 | —1,08 
0,5 3,10 _ 
10 2.61 0,51 
16 2,33 0,79 
22 2,06 1,06 

43, el = 0,0417 0 159) | — 18 | —1,38 
0,5 1,57 “ 
9 1,21 0,38 
14 1,055 0,535 
19 0,90 0,69 

“4. 2 = 00333 | 0 ua | — 15 | —1,48 
0,5 1,20 oe 
8 0,935 0,275 
13 0,77 0,44 
19 0,63 0,58 

45, i = 0,0209 0 0,77 . 12 | —1,68 
0,5 0,76 — 
8 0,55 0,22 
13 0,45 0,32 
18 0,34 0,43 














Aus Fig. 9b ergibt sich k = 0,030. 
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Uber den Temperaturkoeffizienten der Saccharasewirkung. 83 


Versuchsreihe 10. Inversionstemperatur 1°. 
Polarisationstemperatur 16—18°. 
Hierzu Fig. 10a und 10b. 
30 ccm Saccharaseléisung. Enzymmenge also dreimal so grof als in 
den meisten Versuchsreihen. 





I II Il IV Vv VI 





Anfangskonz. ; Drel | . Rel. 
der Saccharose: Minuten | Drehung a ——_ Log c. 
Normalitit (c) anderung edigkeit 
46, — = 0,167 0 (621) | — 2,75 | —0,78 
0,5 6,20 ee 
20 5,77 0,44 
36 5,41 0,80 
52 5,11 1,10 f 
47. a — 0.0833 0 [3,10] ne on: F100 
0,75 | 3,085 2 
20 2.68 0,42 
35 2.40 0,70 
50 2105 | 0,995 
48. si = 0,0417 0 [1,56] - 21 | —1,38 
0,5 1,55 ite 
19 | 1,295 | 0,335 
34 1,00 0,56 
47 0,82 0,74 
t 
49. Pa = 0,0209 0 [0,79] La 16 | —1,68 
0,5 0,78 ~ | 
18 0,55 0,24 r 
31 0,42 0,37 eae 
44 0,30 0,49 ui 
50. Mm = 0,0104 0 0,39 a 09 | —1,98 
0,75 | 0,38 = 
18 0,27 0,12 
30 0,19 0,20 i 
42 0,16 0,23 i 

















Aus Fig. 10b ergibt sich k = 0,022. 
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Versuchsreihe 11. 


Inversionstemperatur 1°. 
Polarisationstemperatur 17—18°. 


Hierzu Fig. lla und 11b. 


Uber den Temperaturkoeffizienten der Saccharasewirkung. 
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Enzymmenge gleich der der Versuchsreihe 10 (30 ccm). 





I I Il IV Vv VI 
Anfangskonz. Dreh F Rel. 
der Saccharose; | Minuten | Drehung a ra, Log ¢ 
Normalitit (c) anderung edigkeit ; 

51, 0,216 0 [7,99] _ 2,4 — 0,77 
0,5 7,98 — 
20 7,60 0,39 
36 7,27 0,72 
52 6,95 1,04 

52. 0,0864 0 [3,205] — 2,2 — 1,06 
0,75 3,19 — 
20 2,825 0,38 
35 2,535 0,67 
50 2,26 0,945 

53. 0,04382 0 [1,64] on 1,9 — 1,36 
0,5 1,63 = 
19 1,315 0,325 
34 1,10 0,54 
47 0,91 0,73 

54. 0,0216 0 [0,86] -- 1,55 — 1,67 
0,5 0,85 — 
18 0,61 (),25 
31 0,49 0,37 
44 0,36 0,50 

55. 09,0108 0 [0,43] — 0,9 — 1,97 
0,5 0,48 _ 
18 0,29 0,14 
30 0,22 0,21 
42 0,175 0,255 








Aus Fig. 11b ergibt sich k = 0,020. 
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Uber den Temperaturkoeffizienten der Saccharasewirkung. 87 


Versuchsreihe 12. Inversionstemperatur 25°. 
Polarisationstemperatur 18°. 
Hierzu Fig. 12a und 12b. 


Ein gewisses Volumen der Knzymlisung 3G « 2, Verdiinnung 2 : 250 (dop- 

pelte Konzentration), wurde durch viertelstiindiges Erhitzen auf 75—80° 

inaktiviert. Von dieser Lisung wurden 10 ccm der Versuchslésung zugesetzt. 

Die Absicht war, zu untersuchen, ob die Bestandteile des Enzym- 
saftes das Enzym binden, 
































I 11 II IV ee vI 
Anfangskonz. Rel. 
der Saccharose; | Minuten | Drehung * rehungs- Anfangs- Log c. 
Normalitat (c) anderung oo 
56, + = 0,200 o | cay | — vo: 
: 0,5 7,43 -- i 
14 6,985 | 0,46 ; 
25 ging verloren 
10 0,5 3745 | — 
13 3,36 0,40 
24 3,00 0,76 
35 2,69 1,07 
58. ox = 0,050 0 87) | — 20 | —1,30 
- 0,5 1,86 ~ 
12 1,555 0,315 
22 1,30 0,57 fF 
32 1,06 0,81 \ 
a 
59. = 000 | O | [07a | — 12 | —1,70 
- 0,5 0,71 in he 
10 0,57 0,15 Le 
18 0,445 0,275 
27 0,34 0,38 
60. = = 0010 | Oo | (089) | — 09 | —2,00 
- 05 | 038 | — Pe 
8 028 | 0,11 ql 
15 0,255 0,135 i 
22 0,185 | 0,205 t 
Aus Fig. 12b ergibt sich k — 0,026. ; 
Kein EinfluB des Saftes. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CX. 


Hans v. Euler und Ingvar Laurin, 
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Fig. 13b. 








sie aneesnes et ERORIOP EOE Ric 
Deere Teer ae “igi § 


anion oti 


rica de ee eh 
nh ati 


BG CT Ns LG EMS Re 


Sewn ie ist 83)» 
Soeeo ttn ate Saar aa Feats 


Uber den Temperaturkoeffizienten der Saccharasewirkung. 


Versuchsreihe 13. 


luversionstemperatur 15°, 


Polarisationstemperatur 17—18°. 
Hierzu Fig. 13a und 13b. 
20 ecm Saccharaselésung. Enzymmenge also die doppelte. 
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——— I Ul | — 7 Vv a : ae - — 
Anfangskonz. mn 
der Saccharose; Minuten | Drehung Drehungs- 


Anfangs- 


Log c. 





tes iinderung | geschwin- 
Normalitat (c) digkeit 
61. 2 = 0,200 0 7,39] owe 2,6 | —0,70 
™ 0,5 7,37 _- 
14 6,85 0,51 


62. 


63. 


64. 


- ae O08 
10 0,100 


= 0,020 





0,5 

9 
15 
22 





? 
6,06 


[3,71] 
3,69 
3,27 
2,88 
2,415 


[1,88] 
1,865 
2 
1,22 
0,98 


[0,74] 
0,73 
0,565 
0,45 
0,32 


[0,42] 
0,41 
0,32 
0,22 
0,16 


0,10 
0,20 








0,26 


2,4 


2,0 


1,2 


0,9 


Aus Fig. 13b ergibt sich k = 0,026. 





— 1,00 


— 1,30 


— 1,70 


— 2,00 
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_Besprechung der Ergebnisse. 


Was die Reproduzierbarkeit der Konstanten Ky betrifft, 
so wurden die ersten Messungen unter denjenigen Bedingungen 
ausgefiihrt, fiir welche auch Michaelis und Menten diese 
Konstante angegeben haben, nimlich 25° und optimale Aciditat - 
(Py — 4,5). 

Aus den Versuchsreihen 1—3 und den Fig. 1 —3 erhielten 
wir den Wert 

Ky - 10° = 25, 25, 28. Mittel = 26. 

Dieser Wert ist erheblich gréfier als der von Michaelis 
angegebene 16. 

Wir haben deswegen zuniachst untersucht, ob die Kon- 
stante Ky von der Aciditét innerhalb der Grenzen der opti- 
malen Inversion, also etwa zwischen 3,3 und 5,7, abhingig 
ist. Wir fanden in 

Versuchsreihe 4 bei py = 3,35 Km - 10° = 25 
- 5 , PH = 5,65 Km - 10° = 26 
innerhalb der genannten Grenzen finden wir also die Ky-Werte 
von py unabhingig. 

Die nichsten Versuche beziehen sich auf den Einfluf der 
Enzymkonzentration. Dieselbe wurde im Verhiltnis 1:3 va- 
riiert, wobei sich keine andere Anderung der Michaelisschen 
Konstanten mit Sicherheit ergab, als die durch die Versuchs- 
fehler bedingte. 

Dafi Bestandteile des Enzmysaftes das Enzym nicht binden, 
zeigt die Versuchsreihe 12, welche innerhalb der Versuchsfehler 
die gleiche Konstante ergab, wie die Versuchsreihen 1—7. 

Michaelis und Menten haben fir die Temperatur 25° 
und py = 4,5 die Konstante Ky = 16,5 - 10°? angegeben. 

Die fiir vier verschiedene Temperaturen erhaltenen Kon- 
stanten des Gleichgewichtes 

(S] - (E— ¢] = Ku - ¢ 
sind in folgender Tabelle zusammengefaSt. Daneben haben 
wir die Dissociationswairme Q nach der Gleichung 
dink  —- 4,08 (log K,—log K,) T, T; , 


~~ ee 
Q = —RT wT > T, —T, al. 





berechnet. 











Uber den Temperaturkoeffizienten der Saccharasewirkung. 
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Unter der Voraussetzung, daf} Q sich mit der Temperatur 
nicht andert, erhalten wir als Mittelwert etwa Q = 2000 und 
kommen durch Ausgleichung zu den in den letzten Spalten 
angegebenen Werten fir Ky. 





Versuchs- 








Tem Km - 10° gefunden Ky - 10* berechnet 
peratur reihen (Mittel) Q = 2000 | Q = 2000 ; 
1° 10, 11 21 19 | 20 
15? 13 25 23 24 
25° 1—7, 12 26 26 27 
39° 8,9 32 30 31 











Wie ersichtlich, andert sich das Gleichgewicht Rohrzucker — 
Saccharase mit der Temperatur nicht stark, rund 1°/, per Grad. 
Leider sind fiir chemische Gleichgewichte, welche mit 
dem vorliegenden verglichen werden kénnten, die Temperatur- 
koeffizienten (also die Dissociationswirmen) nicht gemessen. 
Wir kommen jetzt auf den Temperaturkoeffizienten der 
enzymatischen Inversion und auf das Seite 275 dartiber Gesagte 


zuriick. 


Da sich die Anfangsgeschwindigkeit v nicht proportional 


mit Ky, sondern mit 


[S] 


(S] + Ku 


indert und der Temperaturkoeffizient von Ky, wie in dieser 
Untersuchung gefunden wurde, nur etwa 1°/, per Grad betragt, 
so reichen die hier angegebenen Versuche, die sich nur auf 
eine einzige Rohrzuckerkonzentration beziehen, zur Priifung 
der Forme! 


v=C- [¢] =C [E) 


noch nicht aus, sondern miissen durch Versuche mit mehreren 
und kleineren Zuckerkonzentrationen ergiinzt werden. 





Hinsichtlich des Eingangs erwahnten Vergleiches zwischen 
dem Temperaturkoeffizienten der enzymatischen Inversion und 
der Inversion durch Mineralséuren kénnen wir auf Grund der 
hier mitgeteilten Messungen sagen, daf} der Unterschied nicht 


auf einer abnormen Anderung des Gleichgewichtes Saccharase — 
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Rohrzucker beruhen kann. Nun kann der erheblich grifiere 
Temperaturkoeffizient der nicht enzymatischen Inversion dar- 
auf beruhen, daf} die Konzentration der Verbindung Rohrzucker — 
Siiure mit steigender Temperatur zunimmt. Wir versuchen, 
hieriiber Anhaltspunkte zu gewinnen. 

In diesem Zusammenhang mag daran erinnert werden, 
daf} der Temperaturkoeffizient der nicht enzymatischen In- 
version wesentlich davon abhingt, wie der elektrolytische 
Dissociationsgrad der katalysierenden Séure sich mit der 
Temperatur indert’). 

Uber die Anderung des Dissociationsgrades der Saccharase 
als Saiure wissen wir bis jetzt noch nichts. 

SchlieBlich mufi betont werden, dafi wir bei unserer 
Uberlegung iiber den Temperaturkoeffizienten der enzymati- 
schen Inversion die Michaelissche Annahme zu Grunde gelegt 
haben, dafi die Anfangsgeschwindigkeit der enzymatischen 
Inversion nur von den Konzentrationen des Rohrzuckers, der 
Konzentration der Saccharase und der Gréfie der Gleich- 
gewichtskonstanten beruht. Diese Annahme ist hypothetisch, 
und besonders bleibt es zu untersuchen, ob nicht durch die 
Aciditiit (py) die Reaktionsfahigkeit des Rohrzuckers selbst, 
etwa durch Umlagerung innerhalb des Molekiils, verindert wird. 

Fiir Zimmertemperatur, 18°, wurde von uns ein nicht 
unerheblich héherer Wert der Michaelisschen Konstante Ky 
gefunden, als der von Michaelis und Menten angegebene, 
nimlich 26 - 10° statt 16 - 10°. 

Michaelis hat das grofe Verdienst, zuerst eine Theorie 
der enzymatischen Reaktionsgeschwindigkeiten mit zahlen- 
mifiigen Belegen geliefert zu haben. Eine weitere Priifung 
seiner Grundannahmen gehért zweifellos gegenwirtig zu den 
wichtigsten Aufgaben der allgemeinen Enzymchemie. 


') Wihrend die H:-Konzentration bei Anwendung von beispielsweise 
HCl fast ganz konstant ist, wiirde etwa bei Phosphorsiure, Nitrobenzoe- 
giiure und bei den sehr schwachen Siiuren eine starke Anderung eintreten. 
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Uber die Bindung des Eisens in der prosthetischen Gruppe 
des Blutfarbstoffs und die Konstitution derselben. 
Yon 
William Kiister. 


(Mitteilung aus dem Laboratorium fiir organische und pharmazeutische Chemie der 
Technischen Hochschule Stuttgart.) 
(Der Redaktion zugegangen am 26. Mirz 1920.) 








Es ist eine unbestrittene Tatsache, dali sich das Eisen 
in der prosthetischen Gruppe des Blutfarbstoffs in sehr fester 
Bindung befindet, namentlich bewirken Alkalien selbst in kon- 
zentrierter Lésung und bei héherer Temperatur keine Los- 
lésung. Gegen Siuren verhalten sich indessen die verschie- 
denen Derivate der prosthetischen Gruppe des Blutfarbstoffs 
keineswegs gleichartig widerstandsfihig. Aus dem Hamo- 
chromogen, welches das Eisen im Ferrozustande enthilt, ist 
das Metall nach den Angaben Hoppe-Seylers') verhiltnis- 
miffig leicht zu eliminieren. Von den dreiwertiges Eisen 
fiihrenden Abkémmlingen verliert das Himatin am leichtesten 
das Eisen, dann folgen De(hydrochlorid)himin und Hydroxy- 
himin, Brom- und Chlorhimin und schlieBlich das Mesohimin, 
wihrend die Ester des Himins das Metall leichter abgeben 
als das Himin und die Salze des Himatins in Bezug auf die 
Festigkeit der Bindung des Eisens hinter dem Hamatin selbst 
zuriickbleiben ”). 

Aus diesen Beobachtungen kann bereits geschlossen wer- 
den, dai die Gesamtkonfiguration der prosthetischen Gruppe 


‘) Lehrbuch der physiol. Chemie S, 312, 313 und 396. 
*) W. Kiister, Diese Zeitschr. Bd. 66, S. 173 (1910), Bd. 88, S. 377 
(1913). 
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von Einfluf ist, da kleine Abweichungen bereits Verinderungen 
bewirken, welche die Festigkeit der Bindung des Eisens we- 
sentlich beeinflussen. 

Die Strukturchemie fordert nun eine Angabe iiber den 
Ort der Bindung des Eisens, sie verlangt zu wissen, welche 
Elemente des grofsen Molekiils mit dem Eisen in direkter 
Bindung stehen. Hieriiber glaubte man aber Gewifheit durch 
die Beobachtung von Zaleski’) erhalten zu haben, wonach 
nicht nur das Mesoporphyrin, sondern auch die Ester des- 
selben in essigsaurer Liésung Eisen aufzunehmen imstande 
sind unter Bildung des hydrogenisierten Himins oder Meso- 
himins. Nun erschien der SchluB gerechtfertigt, dai die 
Carboxyle bei der Bindung des Eisens unbeteiligt sind, und 
so wurde auch .von mir die Annahme vertreten, dafi die Auf- 
nauhme des Kisens in das Molekiil des Porphyrins im Er- 
satz zweier Imidwasserstoffatome durch die Chlorferrigruppe 


( Fe c!) bestehe. Die Festigkeit der Bindung des Kisens 


wurde dann von Willstatter”) durch die Annahme erklart, 
daf} das Eisen mit zwei Nebenvalenzen an zwei weitere Stick- 
stoffatome verkettet sei, deren Fahigkeit hierzu spiiter*) durch 
eine besondere Art ihrer Verkettung dargestellt wurde, indem 
sie zwel Ringsystemen, einem Pyrrol- und einem Pyridinring, 
gemeinsam angehdrten: 


No —— o% 
| Ps : me N 
f° 


Schon friiher hatte ich*) eine andere Anschauung ent- 
entwickelt, wonach das dritte und vierte Stickstoffatom des 
Hamins nicht in Pyrrol-, sondern in Pyrrolenringen vorhanden 


') Diese Zeitschr. Bd. 43, S. 11. 

*) Untersuchungen iiber Chlorophyll (J. Springer, Berlin 1913) S. 9. 
*) Diese Zeitschr. Bd. 87, S. 433 (1913). 

*) Ber. der deutsch. chem, Gesellsch. Bd. 45, S. 1936 (1912). 
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sein sollte, so dali beiden basische Kigenschaften zukamen, 
was Beziehungen zur Chlorferrigruppe ermédglichte, derart, 
daf das Chlor mit Teilbetrigen seiner Valenz an diese Stick- 
stoffatome herantrat, was wiederum zur Folge haben mufite, 
daB auch das Eisen mit diesen basischen Stickstoffatomen, 
und zwar durch Teilbetrige seiner dritten Valenz, die durch 
das Chlor nicht mehr véllig in Anspruch genommen wurde, 
in Verbindung trat: 


C= XK Noe” 
DN nt | 
C=K \o—0 
ey ot: a 
C= cf y “s fe ra 
>N no | 
P i 7 ee. 
Fs siti % Pa m 


Die Vorstellung von Willstaitter widerlegte das Meso- 
himin, insofern die Festigkeit der Bindung des Kisens im 
Himin mit der von ihm angenommenen. ,,Briickenbindung‘ 
nichts zu tun haben konnte, denn das von Willstiatter selbst 
fiir das Mesohiimin entworfene Bild zeigte diese Briicken- 
bindung nicht, und trotzdem enthialt es das Eisen noch fester 
gebunden als das Hiimin'). Diesen schlagenden Beweis nicht 
achtend, halt nicht nur Willstitter*) an seiner Auffassung 
fest, sie wird auch von anderen als die richtige angesehen. 
Denn von den drei Bildern, welche vom Himin entworfen 
worden sind umd die chronologisch geordnet von W. Kiister 
(1912) %), R. Willstaitter 1913)*) und von H. Fischer (1914) °) 


') Diese Zeitschr. Bd. 88, S. 388 (1913). 

*) Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. Bd. 47, S. 2861 (1914). 

5) Diese Zeitschr. Bd. 82, S. 469. 

‘) ibid. Bd. 87, S. 434. 

5) ibid. Bd. 89, S. 263. 

Die Bilder von Nencki (Ber. Bd. 34, S, 997 [1901]) und Piloty 
(Ann. Bd. 377, 8. 368 [1910]) entsprechen offensichtlich nicht den ana- 
lytisch ermittelten Tatsachen. 
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herriihren, wurde das von Willstitter bisher am meisten 
gewiirdigt. Wenigstens findet man es in Abderhaldens 
Lehrbuch der physiologischen Chemie sowie in Hjelts Ge- 
schichte der organischen Chemie allein aufgefiihrt. 


Es sei mir daher gestattet, eine ausfiihrliche Besprechung 
iiber die Berechtigung des Willstétterschen Bildes voraus- 
zuschicken unter Hinweis auf die von mir bereits veréffent- 
lichte Kritik'), welche sich einer Beriicksichtigung der er- 
wihnten Fachgenossen bisher nicht hat erfreuen kénnen, ehe 
ich auf die Bindung des Eisens niher eingehe. 


Willstatter gibt das folgende Bild fiir das Hamin: 


I II. 
| H 
salle om O. ge = A 
| ZH = CHSN NM—CH = CH | 
C C% \e = CH 
ee 
a a 
COOH—CH:—CH,—C = KX fe C = C—CH,—CH,— COOH 
| fr am | 
H0—C = « Y= c 
* a 
CH,  H,¢ 
Cyg Hye O,N, Fe Cl 
Durch Addition von zwei Wasserstoffatomen an die 
J 
Gruppe C = C wiirde sich demnach eine Leukoverbindung er- 
A | 
geben, die mit einem synthetisch erhaltenen vierkernigen Pyrrol- 


y 


igs 
derivat in Bezug auf die ,farbgebende* Gruppe C = C Uber- 
ms 


einstimmung zeigt. Es handelt sich um das von H. Fischer 
und K. Eismayer?) hergestellte Kondensationsprodukt von 
Glyoxal mit 4 Molekeln 2.4-Dimethyl-3-acetylpyrrol: 


1) Diese Zeitschr. Bd. 88, S. 877 (1913); Bd. 94, S. 171 (1915). 
2) Ber. Bd. 47, S. 2026 (1914). 
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CH, H, Cy 


H,C—CO—C = x > — C—CO—CH, 
| pa sain | 
Hy0—C = CC Do=t—oH, 
™% Ho—CHC 
H,C—C =c% \o = c—cH, 
| NH HNC | 
H,C—Cco—C=C C= C—CO—CH, 
CH, H.C” 


Die Substanz kristallisiert in farblosen, derben Prismen 
und erinnert in ihrem Verhalten nicht an die Leukoverbin- 
dungen der Porphyrine, insbesondere erhilt man bei der Oxy- 
dation nur das ,Urobilinspektrum“. Diese Feststellung H. 
Fischers im Verein mit der Tatsache, dafi das bestbekannte 
Leukoporphyrin, das Mesoporphyrinogen H. Fischers, vier 
Atome Wasserstoff mehr enthilt als das zugehérige Meso- 
porphyrin, spricht bereits gegen die Auffassung von Will- 
stitter. Auch lassen sich andere Beobachtungen anfiihren, 
welche mit dessen Bilde nicht in Einklang zu bringen sind. 
Es zeigt z. B. an den Pyrrolkernen I und II 3 Wasser- 
stoffatome; darnach miiften das Himin und die Leukoverbin- 
dungen der Porphyrine die Ehrlichsche Aldehydreaktion 
zeigen, was nicht der Fall ist. Ferner laBt sich aus dem 
Bilde Willstaitters ablesen, dafi bei der reduktiven Auf- 
spaltung weder Himo- noch Phyllopyrrol gebildet werden 
kann (bei der Vertauschung des Methyls mit den Briicken- 
kohlenstoffatomen weder Krypto- noch Phyllopyrrol)'), wohl 
aber sollte sich ein 2-Methyl-4-athyl- und ein 4-Athylpyrrol 
aus Pyrrolkern II bilden kénnen. Beide Pyrrole konnten aber 
bisher nicht beobachtet werden. Auch die empirische Zu- 
sammensetzung des Himins mit 33 Kohlenstoffatomen konnte 
von mir nicht bestitigt werden, alle Analysen, und es sind 


—— 


) Hamopyrrol = 2.3-Dimethyl-4-athylpyrrol. Kryptopyrrol = 2.5-Di- 
methyl-4-athylpyrrol. Phyllopyrrol = 2.3.5-Trimethy]-4-athylpyrrol. 
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deren viele, sprechen vielmehr fiir die Formulierung mit 
34 Kohlenstoffatomen. 
Es darf daher auch die Frage aufgeworfen und diskutiert 


- werden, ob zwei andere charakteristische Merkmale des Bildes 


von Willstatter, durch welche es sich von dem Bilde W. 
Kiisters wesentlich unterscheidet, in den Eigenschaften des 
Hamins und in denen der mit ihm in Beziehung stehenden 
Porphyrine begriindet sind. Das eine Merkmal ist die Briicken- 
bindung, das andere das Vorhandensein von 4 echten Pyrrol- 
kernen, mit deren Annahme die Auffassung vertreten wird, 
da} basische Kigenschaften im Hiamin nicht vorhanden sind, 
daf} sie vielmehr mit der Herausnahme des Kisens erst ent- 
stehen, denn die Porphyrine sind zweisiiurige Basen. So gibt 
Willstatter das folgende Bild fiir das Mesoporphyrin mit 
2 Pyrrol- und mit 2 (basischen) Pyrrolenkernen: 


CH,—CH, 
H eter 
H,C — C--- iN J C 
- " i | 
H,C—CH,—C—-¢¢ ‘OH 
Mg es 
-C Cy 
COOH—CH,—CH,—C — C¢ Deo © CH, CH, COOH 
\NH HN’ 
H,C—C = 06 Sc = ¢—CH, 
CH, H,C’ 


zu welchem Bild noch erwadhnt sei, dab sich das des Meso- 
hamins aus ihm durch Ersatz der Imidwasserstoffatome durch 


die Chlorferrigruppe ( >F 


Diese Bilder von Willstatter fiir das Hamin und die 
Porphyrine sind dem Bediirfnis entsprungen, eine Erkliérung 
dafiir zu geben, daf} die Umwandlung des Himins in ein 
Porphyrin, also die Loslésung der Chlorferrigruppe bisher 
(nach der Anschauung Willstatters) nicht méglich gewesen 
ist, ohne daf} nicht auch gleichzeitig das zweite Paar unge- 
sittigter Stellen im Himinmolekiil') alteriert wurde. Hin 


eC ergeben mul), 


1) Das ,erste* Paar ungesittigter Stellen bedingt die Farbe; zu ihrer 
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zweiter Grund, der zur Aufstellung dieser Bilder und damit 
zur Annahme einer intramolekularen Umlagerung bei der 
Porphyrinbildung fihrte, entstammt der Tatsache, dafi das 


Hamin nicht fahig ist, mit verdiinnten Saéuren Salze zu geben’ 


im Gegensatz zum Vorhandensein des ausgesprochen basischen 
Charakters der Porphyrine. 

Die zuerst erwihnte Anschauung fuft aber nur insofern 
auf einer Tatsache, als das zum Himin gehérige Porphyrin 
noch nicht hat dargestellt werden kénnen. Dagegen haben 
H. Fischer und F. Meyer-Betz') eine Lésung des Por- 
phyrinogens des Hiimins in Handen gehabt, nachdem sie das 
Himin mit Natriumamalgam reduziert hatten, denn diese an 
der Luft sich rasch rétende Lésung gab durch Oxydation 
zwar Himatinsiure, aber kein Methylaithylmaleinimid, was der 
Fall hatte sein miissen, wenn das zweite Paar ungesittigter 
Stellen (also die Briicke Willstatters) gleichzeitig mit der 
Loslésung des Eisens reduziert worden wire. Da letztere 
nun tatsichlich erfolgte, muf} vielmehr gefolgert werden, 
daf} dies durch die Reduktion des ersten Paars ungesiit- 
tigter Stellen, also der farbgebenden Gruppen, bedingt ist. 
Ferner miifte, wenn die Annahme Willstatters richtig 
wire, mit der Verinderung des zweiten Paars ungesittigter 
Stellen auch die Loslésung des Eisens eintreten. Dies ist aber 
nicht der Fall, denn Himin 1a8t sich direkt in Mesohimin 
iiberfiihren, womit in voller Ubereinstimmung steht, da® das 
Mesoporphyrin die Chlorferrigruppe sowie andere Metalle in 
komplexe Bindung wieder aufnimmt*). So entsteht also das 


Reduktion sind 4 Atome Wasserstoff nétig, ebensoviel Wasserstoff bedarf 
das zweite Paar zur Reduktion. 

1) Diese Zeitschr. Bd. 73, S. 227 (1911); Bd. 82, S. 104 (1912), 

*) Auch das Hiimatoporphyrin und seine Derivate bilden leicht 
komplexe Salze. So entsteht bei der Kinwirkung von Bromwasserstoff- 
Kisessig auf Himin und nachfolgender Umsetzung des Reaktionsproduktes 
mit Methylalkohol neben dem Dimethylather des Himatoporphyrins, wenn 
auch in geringer Menge, ein Dihydro-dimethoxy-himin. Entweder ist 
also die Chiorferrigruppe in den Dimethylather des Hamatoporphyrins 
wieder eingetreten oder es hat tiberhaupt keine Abspaltung des Kisens 
stattgefunden. Beide Méglichkeiten weisen aber iibereinstimmend darauf 














100 William Kister, 


hydrogenisierte Himin Zaleskis') oder das Mesohimin, denn 
beide Stoffe sind identisch. Hiaimin aber und Mesohamin 
gleichen sich in allen Eigenschaften vollstaindig, vom auBeren 
Habitus angefangen bis zum Spektrum der alkalischen oder 
sauren Lésungen. Da ist es schwerlich angebracht, beiden 
Stoffen eine total verschiedene Konstitution anzuweisen, wie 
es Willstaitter tut. Es miiBte also mit dem Ersatz der bei- 
den Imidwasserstoffatome durch die Chlorferrigruppe wieder 
eine intramolekulare Umwandlung eintreten, so daf} sich dann 
auch im Mesohimin, das ja gerade so wenig wie das Hamin 
mit verdiinnter Siure Salze bildet, wenigstens wieder 4 echte 
Pyrrolkerne befinden. Aber selbst wenn diese zweite Um- 
wandlung, so wenig wahrscheinlich sie erscheint, Platz greifen 
kénnte, ein wesentlicher Unterschied in der Konstitution dieses 
Mesohimins gegeniiber dem Hamin mu bestehen bleiben: das 
Fehlen der ,,Briicke“ im ersteren. Gerade diese Briicken- 
bindung bewirkt aber nach Willstatters Auffassung die 
Festigkeit der Bindung des Eisens im Hiamin. So sollte also 
das Eisen aus dem Mesohimin leichter entfernbar sein, wiah- 
rend gerade das entgegengesetzte Verhalten beobachtet werden 
konnte, was damit zusammenhingen mufi, daf} das Mesohimin 
der reduzierte, also stabilere Stoff ist). 

Nach allem kénnen die Vorstellungen von Willstitter 
keine befriedigende Erklarung fiir die besprochenen Vorginge 
enthalten, und da nun das Mesohimin so wenig basische 
Kigenschaften wie das Himin aufweist, trotzdem es aus dem 
ausgeprigt basischen Mesoporphyrin entsteht, so mufi eben 
bei diesem Ubergang der Umschlag erfolgen, d. h. es mu in 
dem Ersatz zweier Wasserstoffatome durch die Chlorferri- 
gruppe der Grund fiir die Anderung in den Eigenschaften 
gesucht werden, was doch auch die einfachste und natiirlichste 
Erklirung bedeutet. Mit anderen Worten: im Mesohimin 





hin, da®B eine Verinderung des zweiten Paars ungesittigter Stellen mit 
der Loslésung des Eisens resp. mit der Bildung komplexer Salze absolut 
nichts zu tun hat. 

1) Diese Zeitschr. Bd. 43, S. 11 (1904). 

*) W. Kiister, Diese Zeitschr. Bd. 88, S. 377 (1918). 
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sind zwar die basischen Eigenschaften des Mesoporphyrins 
noch vorhanden, sie werden aber durch die Chlorferrigruppe 
intramolekular kompensiert. Das gleiche gilt fiir das Himin, 
in welchem Stoff also ebenfalls bereits 2 (basische) Pyrrolen- 
ringe neben 2 Pyrrolkernen vorhanden sein miissen. 

Die Formulierung des Himins durch Willstatter wiirde 
auch die Méglichkeit in sich schliefien, daBi bei der Oxydation 
sowohl wie bei der Reduktion ein Zerfall des Molekiils ein- 
tritt, bei dem sich ein zweikerniges Pyrrolderivat bildet. 
Hiervon hat das Experiment bisher keine Andeutung gegeben. 
Bei gelinder Zufuhr von Sauerstoff in alkalischer Lésung 
nimmt Haimatin etwas Sauerstoff auf, ohne da ein Zerfall 
eintritt, bei stirkerer Oxydation wird sogleich Himatinsiure 
gebildet; in saurer Liésung tritt sie sofort auf. Ganz analog 
bleibt bei der Reduktion das Porphyrinmolekiil unter An- 
lagerung von Wasserstoff an die ungesiéttigten Stellen erhalten, 
tritt Aufspaltung ein, so entstehen einkernige Pyrrolderivate ’). 
So weisen alle Beobachtungen und dann die chemische Kon- 
stitution der bei der Reduktion entstehenden Pyrrole und 
Pyrrolcarbonsiuren, die teils in a-, teils in a -Stellung, teils 
in beiden Stellungen Methyle tragen, darauf hin, dafi jeder 
Pyrrolkern im Hamin in beiden a-Stellungen mit dem nachsten 
verkniipft ist. Der Farbstoffnatur entsprechend, miissen diese 
verbindenden Glieder Methine sein, deren 4 in Betracht kom- 
men, was wiederum mit der empirischen Zusammensetzung 
des Haimins in Bezug auf seine 34 Kohlenstoffatome iiberein- 
stimmt, da von diesen 30 Atome durch die in $f'-Stellung 
substituierten Pyrrolkerne (2 x 7 + 2 x 8) in Anspruch ge- 
nommen werden. Als weiterer Beleg fiir das Vorhandensein 
der 4 Methingruppen kommt die Existenz des Tetrachlor- 
resp. Tetrabrommesoporphyrins*) und des entsprechend in der 
Vierzahl halogensubstituierten Kot- und des Urinporphyrins‘*) 
in Betracht. 

1) Ganz anders ist das Verhalten des Bilirubins, denn hier wird durch 
Eisessig-Jodwasserstoff die zweikernige Bilirubinsiure herausgeschilt. 


2) H. Fischer und H. Rése, Ber. Bd. 46, S. 2460 (1913). 
5) H. Fischer, Diese Zeitschr. Bd. 96, 8.148 (1915); Bd. 98, S.80 (1916). 
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Wenn somit an dem Vorhandensein von 4 die 4 Pyrrol- 
kerne verbindenden Methinen festgehalten wird, und wenn 
an Stelle der Briickenbindung des Willstatterschen Bildes 
ungesittigte Seitenketten in Form von Vinylen treten, so 
entsteht als Ausdruck fiir die Konstitution des Hamins ein 
Bild, wie es von mir zuerst und lange vor der Formulierung 
durch Willstatter aufgestellt worden ist, und es bleibt nur 
noch die -Méglichkeit in Betracht zu ziehen, dafi 2 der Me- 
thine in Verbindung stehen. Fiir diese Auffassung wiirde die 
Existenz einer in a-Stellung athylierten Pyrrolcarbonsaure 
sprechen, wie sie Piloty') nach der Reduktion des Himins 
isoliert haben will, H. Fischer’) konnte allerdings eine solche 
Saure bisher nicht auffinden. Nehmen wir den positiven Be- 
fund als richtig an, so ergibt sich das folgende Bild*) fir 
das Himin: 

I. H Ill. 


\ 
fo 


H—CH,—CH,—C = C 
COO F a io 


Cl WN 
| 
H,c—C = “< % Fe >. nile li 
Ho—/ off 
II. ye / me IV. 
COOH—CH,—CH,—C=C\ _ / i i ee 
| 
0 ~Diace a dig = CH, 
ie f 
\ se 
H 
Cy, Hyp 0, N, FeCl. 





) Ber. Bd. 45, S. 2592 (1919). 

*) Diese Zeitschr. Bd. 91, S. 186 (1914). 

*) Das Bild H. Fischers unterscheidet sich von dem hier gegebenen 
(abgesehen von der Anordnung der 4 Pyrrolringe) nur darin, da® unter 
Zugrundelegung der um 2 Wasserstoffatome armeren Formel C,,H,,0,N, 


FeCl die mittelstindige Gruppe als C = C erscheint. 
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Sollen wir nun dieses Bild, um die Festigkeit der Bin- 
dung des Eisens zu markieren, so gestalten, wie es zuerst 
Willstaitter getan hat, sollen wir uns das Kisen noch mit 
2 Nebenvalenzen an die beiden Pyrrolenringe verkettet vor- 
stellen? Es fragt sich, ob nicht eine gleichmafige Verteilung 
der Eisenvalenzen den Vorzug verliert, indem man den Unter- 
schied zwischen Haupt- und Nebenvalenz fallen laft. 

Zuniichst harmoniert das Vorhandensein von 2 Pyrrolen- 
kernen neben 2 Pyrrolringen in allen Himinen und Porphyrinen 
vortrefflich mit ihrem Charakter als Farbstoffe, da die Pyrrolen- 
struktur dem chinoiden Bau an die Seite zu setzen ist, das 
echte Pyrrol dem benzoiden Typus; durch die Kombination 
beider Zustiinde ergeben sich ja bekanntlich gefirbte Stoffe’). 
Fiir die Porphyrine wird aber die symmetrische Abwechslung 
zwischen Pyrrol- und Pyrrolenkernen noch die Ursache fiir 
die Fahigkeit, Metalle komplex zu binden, denn mit ihrer Auf- 
hebung verschwindet die Fahigkeit, wie aus dem Verhalten 
des Mesoporphyrinogens hervorgeht. Sie hangt eben, wie in 
vielen anderen Fallen — ich erinnere nur an das Dimethyl- 
glyoxim und das a-Nitroso-B-Naphtol — damit zusammen, 
dali der betreffende Stoff in mehreren Modifikationen auftreten 
kann, die sich in einem Gleichgewicht befinden, was wie- 
derum auf die Beweglichkeit von Wasserstoffatomen zuriick- 
zufiihren ist. 

Wenn danach die Porphyrine dem zu _ verdoppelnden 
System: 

) Von Claasz (Ber. d. deutsch, chem, Gesellsch. Bd. 49, S, 2079 
{1916]) wird auch dem Indigo chinoide Struktur zugeschrieben. Sein Bild 
diirfte aber dahin zu modifizieren sein, dafs diese Art der Struktur sich 
nur auf den einen Benzolkern erstreckt, wihrend der andere benzoid zu 
schreiben ist: 
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dann tritt die Analogie mit anderen Farbstoffen klar hervor. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CX. 8 





iat 







































RRR ee Ht age me 


. ' * <eee. gee 
Sake sine Semney meena wo. nate tn ee P IN A NT OT arene 








104 William Kister, 





JIN Vo 
\e= 0g No_e% \o— Va per 
NH % Eg | “SN HN | 
/-- =0¢ Pe pa, 


die Fiahigkeit, eo as zu itis verdanken, so ist 
einerseits ersichtlich, dafs diese Fahigkeit durch Reduktion 


des Pyrrolen- zum Pyrrolring verloren gehen muf —, das 
Porphyrinogen enthalt ja das stabile System: 
C 
4 N 
Nox : “wee” 
Axo Do HNC 
= oe 


andrerseits kann dic ies? von Metallen, z. B. des Kisens, 
nur so versinnbildlicht werden, daf§ es mit allen 4 Stickstoff- 
atomen gleichmafig verkettet erscheint '). 
Leukoverbindungen der Hamine kénnen also nicht exi- 
stieren, wenn das Eisen an alle 4 Stickstoffatome gleichmiafig 
gebunden ist. Die Beobachtungen, daf} das Eisen bei der 
Reduktion des Himins bis zur Farblosigkeit abgespalten wird 
und dafi das Mesoporphyrinogen nicht befihigt ist, Eisen 
komplex zu binden®*), finden also in einem Bilde, in welchem 
das Kisen mit allen 4 Stickstoffatomen des Porphyrinmolekiils 
in gleicher Weise verbunden ist, ihren einzigen sachgemié{en 
Ausdruck. Selbstverstindlich ergibt sich auch aus dieser 
Vorstellung, welche den die Farbe bedingenden Atomgruppen 
eine fiihrende Rolle bei der Komplexsalzbildung anweist, dai 
mit letzterer eine grundsatzliche Anderung der Farbe  eintritt. 
Beim Ubergang vom Hiamin zu einem Porphyrin tritt 





1) Da die Pyrrolkerne der Porphyrine andere Substituenten tragen 
als die Pyrrolene, ist damit zu rechnen, daB es gelingen kénnte, zwei ver- 
schiedene Mesoporphyrine darzustellen, die beide dasselbe Mesohimin und 
dasselbe Mesoporphyrinogen ergeben. Vielleicht erweist sich das Himopor- 
phyrin Willstatters in dieser Hinsicht als Isomeres des Mesoporphyrins. 

*) H. Fischer, Ergebnisse der Physiologie, XV. Jahrgang 1916, 
8. 195. 
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aber nicht nur ein Farbenwechsel ein, die Gruppe der letz- 
teren zeigt auch, wie schon éfter erwihnt, ausgeprigt basische 
Eigenschaften und, soweit sie Carboxyle enthalten, tritt auch 
ihr saurer Charakter schirfer hervor wie in den Haminen. 
Somit bewirkt in den letzteren die Chlorferrigruppe, dafs der 
Ausgleich zwischen sauren und basischen Eigenschaften voll- 
kommener wird wie in den Porphyrinen, es bestehen Beziehungen 
zwischen ihr und den basischen Stickstoffatomen nicht nur, 
sondern auch zwischen ihr und den Carboxylen. Wir miissen 
also auch eine Bindung des Eisens mit Nebenvalenzen an die 
Carboxyle annehmen'), wihrend selbstverstindlich letztere 
auch mit den basischen Stellen intramolekular reagieren, was 
fir Himine wie fiir Porphyrine gilt. Denn der Ausgleich 
zwischen saurer und basischer Natur beherrscht ja das ganze 
Geschehen, Gesteinsumsetzungen sowohl wie die Befruchtungs- 
vorginge bei Pflanzen und beim Tier. 

Dafs also eine betainartige Bindung bei den Derivaten 
des Blutfarbstoffs eintritt, ist meines Erachtens selbstverstand- 
hich?), daf’ aber Unterschiede vorhanden sind, die sich viel- 
leicht durch die Konfiguration der verschiedenen Hamintypen 
erkliren lassen werden, folgt aus dem verschiedenen Ver- 
halten ebenderselben. Nun spaltet sich ferner das Eisen aus 
Hiaminestern leichter ab wie aus dem Himin selbst, was auf 
die Atomanordnung innerhalb des Carboxyls resp. des alky- 
herten Carboxyls zuriickgefiihrt werden kann*). Ersteres, 
als —0( 0H gedacht, wird das Eisen fester binden kénnen, 
als die Gruppierung —C= 0 OR‘). 

Fiir solche Beziehungen zwischen dem Eisen und den 








1) Vgl. W. Kiister, Archiv der Pharmacie Bd. 253, S. 472 (1915). 

2) Uber einen experimentellen Nachweis des Eintretens einer Betain- 
bindung vgl. die V. Mitteilung iiber Haimatoporphyrin, diese Zeitschr. 
Bd. 109, S. 134 (1920). 

*) Vgl. Hantzsch, Ber. Bd. 50, S. 1422 (1917); Zeitschr. f. Elek- 
trochem. Bd. 24, S. 201 (1918); Oddo, Chem. Zentralbl. Bd. I, S. 622 
(1907). 

4) Danach mu§ das Aetiohimin Willstatters, das kein Carboxyl 
mehr enthilt, das Eisen leichter verlieren als das Mesohimin. 
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Carboxylen sprechen nun auch die Resultate aus Leitfihig- 
keitsbestimmungen'). In Pyridin gelést verhalten sich Himin 
und seine methylierten Derivate, auch das dimethylierte, wie 
anorganische Salze, die Carboxyle sind an der Leitfihigkeit 
nicht beteiligt, es ist vielmehr das an das Eisen gebundene 
Chlor, welches sie bedingt, denn Triphenylmethanderivate ver- 
halten sich ganz anders”). Doch sind quantitative Unterschiede 
festzustellen, insofern das Himin den stiirksten Dissoziations- 
grad zeigt, namentlich gegeniiber dem Dimethylhimin. Wenn 
nun also das Chlor im ersteren am stirksten ionisiert ist, 
mufi sich mit der Methylierung also auch die Festigkeit der 
Bindung des Eisens vermindern, da es in dem Mafie weniger 
Nebenvalenz entwickeln kann als sich das Chlor mit ihm in 
fester Bindung befindet. 

Beziehungen zwischen dem Eisen und den Carboxylen er- 
geben sich eindeutig, wenn auch noch nicht vollstindig durch- 
sichtig auch aus dem Verhalten des Himins gegeniiber Diazo- 
methan. In den «-Himinen ist wenigstens die Veresterungs- 
fahigkeit der Carboxyle gegeniiber den eisenfreien Porphyrinen 
erschwert*®). Und wenn andrerseits bei manchen $-Haiminen 
Veresterung eintritt, so steht damit wieder die Tatsache im 
Einklang, daf} B-Hiimine das Eisen leichter verlieren als das 
o-Himin. Kin Zusammenhang ist also unverkennbar, die 
zahlenmifigen Belege fiir jeden einzelnen Fall stehen zwar 
noch aus, werden sich aber erbringen lassen. 

Die Einwirkungsart von Diazomethan ist iibrigens auch 
noch in anderer Hinsicht fiir die Beurteilung der Hamin- 
konstitution wichtig. Niemals ist bei unseren Versuchen hier- 
bei eine Herausnahme von Halogen beobachtet worden, wih- 
rend aus den salzsauren Salzen von Di- und Triphenylmethan- 
farbstoffen Salzsiure abgespalten wird. Dagegen wird aus 
wasserfreiem Kisenchlorid Chlor nur langsam entfernt*). Dies 


1) Ber. d. d. chem. Ges. Bd. 633 (1920). 

2) A. Hantzsch u. K. Meyer, Ber. d. deutsch. chem. Ges. Bd. 45, 
S. 336 (1910). 

8) W. Kiister, Diese Zeitschrift Bd. 101, 8. 25 (1917). 

*) W. Kiister, Diese Zeitschrift Bd. 109, S. 108 (1920). 
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Verhalten spricht dafiir, dafi sich das Halogen im Hamin in 
anderer Bindung befinden mui}, wie in den genannten Farb- 
stoffen. Die Leitfahigkeitsbestimmungen erginzen nun dies 
Resultat in dem Sinne, daf} das Vorhandensein der Chlorferri- 
gruppe gesichert erscheint. 

Das Chlor befindet sich also im ,ionogenen“ Zustande ’) 
und wird durch Lésungsmittel in den ionisierten iibergefiihrt, 
woriiber fernere Untersuchungen geplant sind. So kann die 
Formel des Himins auch [C,,H,,0,N,Fe]Cl geschrieben 
werden, wodurch neben dem Chlorionegen ein einwertiges 
Kationogen zum Ausdruck gebracht ist, und zwar in Bezug auf 
das Ferriatom. Denn nach der strukturchemischen Schreibart 
ist das Ferriatom dieses Kations mit 2 Valenzen an 2 Stick- 
stoffatome gebunden, so dafi das Kation 3 — 2 = einwertig 
erscheint. 

Im Sinne der Formulierung von Komplexen wire an eine 
Koordinationszahl zu denken, die sich nach den im vorstehen- 
den dargelegten Ausfiihrungen als = ,6“ ergibt, wie sie beim 
Ferriatom oft angetroffen worden ist. Denn, auBer den zwei 
an Stickstoffatome vergebenen Stellen, die je eine Wertigkeit 
reprasentieren, handelt es sich um zwei weitere Stickstoff- 
atome vom Typus des Ammoniaks (Ammine) und um die beiden 
Carboxyle*). Aus der Gleichwertigkeit der Koordinationsstellen 
folgt dann der von mir auf anderem Wege abgeleitete Schlufi, 
dai das Kisen mit allen 4 Stickstoffatomen gleichmaBig ver- 
kniipft ist. 

An der Hand dieser Schreibart erscheint dann auch der 
Ubergang in das ,,Hamatin“ in einer neuen Beleuchtung, die 


.1) Vgl. A. Hantzsch, Z. f. Elektrochemie Bd. 24, S. 201 (1918). 
os ; . sa ' , (Hi, 90), 
2) Wie im_ ,Dichloro-tetrabisaquoferri* Kation Few zwei 


9 
~ 


einwertige Chloratome und vier Doppelmolekiile Wasser zusammen die 
sechs Koordinationsstellen des Ferriatoms ausfiillen und das ganze Kation 
einwertig ist, so besetzen im Himin zwei noch voll einwertige — und 
zwei schon dreiwertig gesittigle Stickstoffatome und zwei Carboxyle die 
sechs Koordinationsstellen des Ferriatoms und der Komplex erscheint 
einwertig. 
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uns die Jange gesuchte Erklarung fiir die Beobachtungen gibt, 
wonach das Himatin ganz andere Kigenschaften. wie das 
Himin besitzt und nicht quantitativ in Himin zuriickgefiihrt 
werden kann, obwohl letzteres als das Salz der Base Himatin 
nach der empirischen Zusammensetzung und nach dem Ent- 
stehen des Himatins durch Kinwirkung von Laugen zu urteilen 
aufgefafit werden mufte, und die Natur des Hydroxyhimins 
und der Pseudohiimine beginnt sich unserem Verstindnis zu 
entschleiern. 

Das Himatin besitzt nimlich ganz anders geartete 
»lonogene“ als das Hiimin, denn beim Ubergang des Himins 
in das Himatin muf eine Umlagerung erfolgen, bei welcher 
das Kisen fiihrende Kation des Himins zum Anion 
wird. Diese Umlagerung wird allmihlich erfolgen und zu- 
nichst darin bestehen, daf} das Anion Chlor durch Hydroxy] 
ersetzt wird. Wir kommen zum Hydroxyhimin, der dem 
Hamin entsprechenden Base. Dann wird das Anion ,,Hydro- 
xyl* (aber auch schon teilweise das Chlor, denn es ist eine 
bekannte Tatsache, daB das Chlor niemals ganz vollstindig 
durch Hydroxyl ersetzt wird) in das Kation iibertreten und 
der Rest eines Carboxyls dafiir zum Anion werden. Dieser 
Zustand stellt das Hisensalz einer Carbonsiure vor und fiihrt 
durch Wassereinlagerung zum eisenhaltigen ,Anion“. Dem 
in Lésung befindlichen Himatinnatrium kommt also die um 
eine Wassermolekel vermehrte empirische Formel C,,H,,Na 
O,N,FeOH zu und die Ionen [C,,H,,0;N1FeOH|Na, was mit 
der Zusammensetzung des aus einer solchen Lisung gefallten 
Silbersalzes harmoniert'). 

Fallen wir das Himatin aus der Lésung seines Natrium- 
salzes durch Siuren aus, so tritt innerhalb des Anions eine 
Wasserabspaltung ein — sie wird nach den Analysen zu ur- 
teilen nicht immer vollstindig —. Aber ein ionogenes Wasser- 
stoffatom behalt das Himatin, und es ist zu schreiben: [C,, 
H,,0,N,FeOH] H, aus welcher Formulierung klar hervor- 
geht, dafi der Teil des Himatins, welcher diese Umwand- 





') Diese Zeitschrift Bd. 66, S, 201/204 (1910). 
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lung erlitten hat, sich nicht in Himin wird zuriickfiihren 
lassen. 


Strukturchemisch geschrieben bedeutet namlich dieser 
Ubergang die Loslésung des Eisens von einem Stickstoffatom 
unter Abwanderung eines Carboxylwasserstoffs zum Stickstoff, 
da fiir das in den Komplex eintretende Hydroxyl Platz ge- 
schaffen werden mu, was durch Verdringung zunichst eines 
Carboxylrests erreicht wird. Alsdann wird der Eintritt eines 
Molekiils Wasser die Umlagerung vollenden: 
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Kisen im Kationogen des Himins. 








1 J aX 4 
ra ™s 
- 0,0 — CH, —CH,—C = CC Do—C- CH=CH, 
ee oe 
H,C—C=C  3e—t— oh 
cA 
un Fe 
/ | 
\/ 08 
N 
# > 








Zwischenstadium, das Eisen als inneres Salz einer Carbonsiure. 
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Das ,Eisen“ im Anion. 


Wenn nun aus dieser Lésung das ,,Hiimatin“ durch Siuren 
gefallt wird, kommt es zu einer Wasserabspaltung, und da 
diese in verschiedener Richtung erfolgen kann, stellt das 
»Hamatin“ kein chemisches Individuum vor, sondern ein Ge- 
menge von Stoffen, wie ich immer schon betont habe. Ist es 
doch nie kristallisiert erhalten worden! 

Die Wasserabspaltung kann nun zum Kisensalz einer 
Carbonsiure fiihren oder zu einem dem Hydroxyhamin iso- 
meren Stoff, wenn sie zwischen dem Hydroxyl am Eisen und 
dem Imidwasserstoff erfolgt, oder sie kann zwischen 2 Hydro- 
xylen am Eisen zweier Molekiile eintreten und so zu einer 
Polymerisierung fiihren, welche Méglichkeit bereits von mir 
nachgewiesen worden ist’): 
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') Diese Zeitschr. Bd. 66, S. 197/198 (1910). 
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Jedenfalls erkennen wir nun den Grund dafiir, dafi das 
Eisen aus dem Hiamatin so sehr viel leichter abgespalten wird 
als aus dem Himin, wir ersehen aus der neuen Formulierung, 
da®B ein zweites Silberatom eintreten, und zwar an den Stick- 
stoff treten kann, und wir folgern aus der Léslichkeit von 
Eisensalzen des Himatins in Laugen, daf} auch ein zweites 
Eisenatom vom Stickstoff gebunden werden kann‘). Und wir 
verstehen endlich, warum aus dem Dimethylester des Himins 
das Chlor erst mit der Verseifung durch wifirige Laugen 
heraustritt, denn die Zwischenstufe, das Eisensalz der Carbon- 
siiure, kann sich hier nicht bilden, und im Zusammenhang 
damit wird die Beobachtung verstindlich, dafi ein dimethylier- 
tes Himin unter bestimmten Bedingungen eine Base geben 
kann, die durch Salzséiure wieder in das Hamin iiberfiihrt 
wird”). 

Aus dem Dimethylhimin spaltet sich nun das Eisen leichter 
ab als aus dem Himin. Um diese Beobachtung zu erkliren, 
miissen wir etwas weiter ausholen, denn wir haben bisher 
nur des Verhaltens des einen (ersten) Carboxyls eingehend ge- 
dacht, das Haimin enthilt aber zwei Carboxyle. Das zweite 
Carboxyl ist dem ersten nicht gleichwertig: bei der Dialyse 
einer Haiminauflésung in 3 Molekeln Natronlauge tritt aufier 
Chlornatrium ein volles Molekiil Natriumhydroxyd in das Auben- 
wasser und es bleibt ein Himatinnatrium zuriick, das nur ein 
Metallatom enthalt, bei der Darstellung von Himin. aus Blut 
nach der Methode von Mérner mit Hilfe von Methylalkohol 
wird vornehmlich der Monomethylester erhalten, bei der Ein- 
wirkung von Diazomethan auf $-Hiamine wird nur das eine 
Carboxyl methyliert*). Zur Erklirung dieser Beobachtungen 
habe ich die betainartige Bindung des zweiten Carboxyls an 
ein basisches Stickstoffatom herangezogen, die nun auch durch 
die Darstellung eines Betains des Hamatoporphyrindiathyl- 


") Diese Zeitschr. Bd. 66, S. 207 (1910). 

*) Willstatter, Diese Zeitschr. Bd. 87, S. 491 (1913). 

5) Diese Zeitschr. Bd. 66, S. 195/197 (1910); Bd. 82, S. 113 (1919); 
Bd. 91, S. 115 (1914); Bd. 101, 8. 25 (1917); Bd. 101, 8. 33 (1917). 
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thers eine experimentell ermittelte Stiitze findet'). Wenn 
diese Betainbindung vollstindig geworden ist, fallt aber eine 
Koordinationsstelle fiir das Eisen fort, und das Metall steht 
nur noch mit den Carboxylen und 3 Stickstoffatomen in Ver- 
bindung, wird sich also leichter abliésen lassen. Das ist beim 
Dimethylester in der Tat der Fall und es wird bei dem einen 
der beiden midglichen Monomethylester der Fall sein. Bei 
ihnen ist endlich die Méglichkeit fiir das Chlor gegeben, eine 
sechste Koordinationsstelle des Eisens zu besetzen, ohne daf 
sich eine anderweitige Umlagerung vollzieht. Damit ver- 
schwindet ionogen gebundenes Chlor, Dimethylhimin muf 
schlechter leiten, wie es denn auch tatsachlich beobachtet 
worden ist. Und, wahrend sich der Monomethylester des 
ersten Carboxyls ganz wie der Dimethylester verhilt, d. h. 
durch Alkalien nur schwer gelést, durch verdiinnte aber, ohne 
in Lésung zu gehen, Chlor gegen Hydroxyl austauscht, wird 
das Betain des Monomethylesters des zweiten Carboxyls ein 
ganz abweichendes Verhalten aufweisen. Es wird voraus- 
sichtlich auch in Pyridinlésung nicht leiten, und es ist mit der 
Méglichkeit zu rechnen, daf} es durch wiafirige Alkalien in 
Lésung geht, ohne das Chlor zu verlieren, wofiir bereits An- 
haltspunkte vorliegen”). Das hieraus hergestellte ,,Himatin“ 
wird aber nur noch mit 2 Stickstoffatomen in Verbindung 
stehen und das Eisen nicht fest gebunden enthalten. Zu be- 
achten ist ferner, daB sich das Dimethylhimin, in verschiedenen 
Lésungsmitteln gelést, ganz verschieden verhialt, z. B. gegen- 
iiber Hydrazin: die Lésung in Chloroform wird reduziert, die 
in Benzol nicht*). Dies Verhalten und die Beobachtung, daf 
sich das nach dem Eindampfen der benzolischen Lésung riick- 
staindige Dimethylhimin nicht mehr in Benzol lést, wohl aber 
in Chloroform und da es dann auch wieder in Benzo! ldslich 
geworden ,ist, weist auf die Méglichkeit der Existenz ver- 
schiedener Modifikationen des Dimethylhiimins hin, welche 





1) Diese Zeitschr. Bd. 109, S. 139 (1920). 
*) Ibid. Bd. 82, S, 121 (1912). 
3) Ibid. Bd. 82, S. 119 (1912). 
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durch die Stellung des Chlors im oder auferhalb des eisen- 
haltigen Komplexes zu erkliren sind. Hierfir spricht auch 
das Resultat der Bestimmung der Leitfihigkeit des Dimethyl- 
himins, die von einer bestimmten Verdiinnung ab nicht mehr 
ansteigt, sondern stark absinkt. 

In alkoholischer Lésung bildet sich endlich unter dem 
Kinflu8 von Laugen auch aus dem Dimethylhimin ein dime- 
thyliertes Hamatin, wobei das Chlor nur unvollstindig abge- 
spalten wird. Nun haften Alkohole, z. B. Amylalkohol'), hart- 
nickig dem Himinmolekiil an, sie scheinen danach in den 
eisenhaltigen Komplex eintreten zu kénnen. Ist dies der Fall, 
dann kann das Chlor nur teilweise in den Komplex wandern, 
wodurch es vor der Einwirkung der Lauge geschiitzt wird. 
Im iibrigen vollzieht sich in alkoholischer Liésung die bei der 
Umwandlung von Hiimin in Himatin beschriebene Umlagerung: 
das Methyl wandert zum Stickstoff, das Eisen verbindet sich 
mit dem Carboxyl, worauf die Anlagerung von Natrium- 
hydroxyd erfolgt: 


a. 2 jae y ‘, we 
COOCH, N—Fe< ~—» COO NCH, Fe< —> COONa- NCH, - HOFeC 
Z \ 7 \ 
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Den Beweis fiir diese Annahme erblicke ich in der Be- 
obachtung, dafi sich das Methyl bei der Zeiselbestimmung 
nur schwer abspaltet*). Doch muf auch mit der Méglichkeit 
gerechnet werden, dafi hierbei eine Umlagerung im Molekiil 
eintritt, insofern nicht nur die Estergruppe, sondern auch die 
Betaingruppe 


* 
coo ih oi N ae CH,, 


io 


und vielleicht gerade diese, bei der skizzierten Umsetzung 
beteiligt ist: 





1) Nencki-Sieber, Arch, f. exp. Path. u. Pharmakol. Bd. 18, S. 401; 
Bd. 20, S. 325; Bd. 24, S. 480 (1884—1888); W. Kiister, Ber. d. deutsch. 
chem. Ges, Bd. 27, S. 577 (1894). 
%) Diese Zeitschr. Bd, 82, S, 153 (1912). 
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Durch die neue Anschauungsweise bahnt sich auch eine Er- 
klarung fiir die Verschiedenheit des a- und des $-Himintypus 
an, denn die Tatsache, das Diazomethan ein Carboxyl der 
8-Hiaimine vollstindig verestert, wihrend sich bei «-Himinen 
die Veresterung nur in geringem Mafie vollzieht’), weist 
darauf hin, daf} bei jenen das eine Carboxyl aus der Sphare 
des Eisens geriickt ist, es diirfte durch Eintritt von Alkohol 
in den Komplex verdriingt worden sein. Dann wird das Chlor 


') Diese Zeitschr. Bd. 101, S. 25 (1917). 
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in das Kation eintreten kénnen, soweit nicht auch dies durch 
den Alkohol verhindert wird, und die bei der Einwirkung 
organischer Basen sich einstellenden Reaktionen spielen sich 
an den zum Kation gehérenden Gruppen ab, so dafi z. B. die 
Bildung eines N-De(hydrochlorid)héimins') méglich wird. So- 
fort wird dann auch ersichtlich, dafi die , Umscheidung* *) auf 
Schwierigkeiten stofien mui, da nur der Teil des $-Himins, 
der in Hydroxyhimin iibergegangen ist, sich in das Salz 
,Haimin“ wieder wird umwandeln lassen. Auch diirfte die 
Verwandlung des $- in den a-Typus schwieriger vor sich 
gehen wie die entgegengesetzte Reaktion. Denn es hat den 
Anschein, als ob die aus #-Himin und aus teilweise methy- 
liertem $-Haémin hervorgehenden Dimethylhaimine identisch 
sind. Jedenfalls erkennen wir durch die neue Auffassung, 
dafi feine Unterschiede méglich sind, und diese werden sich 
nunmehr auch iibersichtlich gestalten lassen, was namentlich 
fiir die beim Altern des Blutfarbstoffs*) beobachteten Ver- 
schiedenheiten von Interesse sein wird. Auch fiir biochemische 
Fragen anderer Art wird sich die neue Anschauungsweise als 
niitzlich erweisen. Die Verdaulichkeit der prosthetischen 
Gruppe des Blutfarbstoffs hat z. B. sehr verschiedene Beur- 
teilung erfahren‘). Jetzt wissen wir, dafi zwischen Himin 
und Hamatin scharf unterschieden werden mu. Das aus 
dem Blut sich bildende Hamochromogen wird sich aber von 
beiden verschieden verhalten, was auf die Verwertbarkeit 
sicher einen Einflufi hat. SchlieBlich verschafft uns die an 
der prosthetischen Gruppe des Blutfarbstoffs erworbene Er- 
kenntnis auch einen EKinblick in einige beim Chlorophyll ge- 
machte Beobachtungen und vielleicht sogar in den Chemismus 


1) Diese Zeitschr. Bd. 101, 8S. 49 (1917). 

*) Ibid. Bd. 101, S. 48 (1917). 

5) Ber. d. deutsch. pharm. Gesellsch. Bd. 29, S. 99 (1919); diese 
Zeitschr. Bd. 109, S. 117 (1920). 

*) E. Abderhalden, Zeitschr. f. Biologie Bd. 39, S. 113, 191, 487 
(1900); M. Cloétta, Arch. f. exper. Pathologie u. Pharmakologie Bd. 37, 
S. 69 (1896); Hoppe-Seyler, Diese Zeitschr. Bd. 1, S. 339 (1877; H. 
Fischer, Diese Zeitschr, Bd. 91, S. 176. 
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der Assimilation, denn die neue Anschauungsweise ist fiir die 
Chemie des Chlorophylls verwertbar und die Ahnlichkeit im 
Verhalten beider Farbstoffe tritt hervor. 

Durch die Untersuchungen Willstaitters hat sich das 
Chlorophyll a bekanntlich als eine dreibasische Siure erwiesen, 
von deren 3 Carboxylen 2 durch Methyl- resp. Phytyl ver- 
estert sind, wihrend das 3. als ,.Lactam‘ vorliegen soll; nach 
dem Ausfall der Analysen schreibt Willstatter endlich dem 
Chlorophyllmolekiil die Formel C,;H,,0,;N,Mg+3/,H,O zu. 
Beim Verseifen des Chlorophylls tritt nun je nach der ein- 
gehaltenen Temperatur entweder Chlorophyllin oder Isochloro- 
phyllin auf, und diese Reaktion ist insofern iuferst charak- 
teristisch, als die Bildung des letzteren mit einem Umschlag 
der Farbe von griin in braun einhergeht, bis sich schlieflich 
die griine Farbe zuriickbildet. Zur Erklirung nimmt Will- 
statter an, dafs unter dem Einflu§B der alkoholischen Lauge 
eine Sprengung des Lactams sich vollzieht und daf alsdann 
die Neubildung einer anderen und zwar alkalibestandigen 
Lactamgruppe eintritt. Die Formulierung dieser Prozesse 
durch Willstitter’), z. B.: 








a 2 Tee 
CO, C,, H;, NH—CO NH—CO COOH 

ok | OO ee oe 
MgN, C;, Ho, CO, CH, “MgN, C;, H.,» COOH 
Chlorophyll a Isochlorophyllin a 


leidet nun daran, daf} an dem Lactam-Stickstoff ein Wasser- 
stoffatom verzeichnet ist, was nicht der Fall sein kann, wenn 
der Stickstoff einem Pyrrolkern angehért, da ja in diesem 
sich nur ein Wasserstoffatom am Stickstoff befindet, das zur 
Bildung des Lactams mit dem Hydroxyl des Carbonyls als 
Wasser austritt. Also fehlt durch Magnesium vertretbarer 
Wasserstoff und, wenn die Lactamtheorie haltbar bleiben soll, 
muf die Annahme fallen, dafs das Magnesium mit allen vier 
Pyrrolstickstoffatomen verbunden ist, die Willstaitter aber 
gleichfalls macht?). Nun spricht die Tatsache, dai das Ma- 





1) Vgl. z. B. Ber. d. deutsch, chem. Gesellsch. Bd. 47, S. 2858 (1914). 
7) Vg. z. B. Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. Bd. 47, S, 2835 (1914). 
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gnesium sehr leicht aus dem Chlorophyll entfernt werden 
kann, gegen die Bindung an alle vier Stickstoffatome, wonach 
das Chlorophyll dem Himatin, was die Bindung des Metalls 
betrifft, zu vergleichen ist, sofern wir nicht die Abneigung 
des Magnesiums zur Bildung komplexer Salze allein verant- 
wortlich machen wollen. Jedenfalls mufi, analog der Himatin- 
bildung, bei der Einwirkung von Laugen aus dem inneren 
Komplexsalz ,,Chlorophyll* ein magnesiumhaltiges Anion ent- 
stehen, und das Verschwinden der griinen Farbe, das Auftreten 
der ,braunen Phase‘, spricht vielleicht dafiir, daf sich das 
Magnesium intermediir von einem weiteren Stickstoffatom 
loslést, was auf die Farbe von gréBerem EinfluB sein muBb, 
als wenn ein erstes Stickstoffatom in Frage kommt, wie es 
Willstatter annimmt. Nun unterscheidet sich das Chloro- 
phyll grundsitzlich von der prosthetischen Gruppe des Blut- 
farbstoffs durch das dritte Carboxyl resp. durch die Lactam- 
gruppe. Diese bedingt auch die Leichtabspaltbarkeit des 
Magnesiums in den freien Chlorophylliden (den Tricarbon- 
siuren), welche ihr Magnesium spontan verlieren, wahrend 
die zweibasischen Phylline auch als freie Carbonséuren be- 
stindig sind, aus welchen Beobachtungen zu schliefien ist, 
daB das dritte Carboxyl dem Magnesium besonders nahe steht, 
da beide denselben Platz im Molekiil einnehmen michten. 
Ist aber das Magnesium bereits im Chlorophyll a nur mit 
drei Stickstoffatomen verbunden, von denen zwei das Metall 
nur mit Nebenvalenzen’) binden, so ist eine volle Wertigkeit 
am Magnesium frei, die nun durch ein Hydroxyl] besetzt sein 
kann. Nehmen wir dazu, daf} die analytischen Belege bisher 
kaum ausreichen, um die Frage zu entscheiden, ob das Chloro- 
phyll ein halbes Molekiil Wasser oder ein ganzes mehr ent- 
halt als die Formel C,,H,,0,N,Mg beansprucht, so wire bei 
Zugrundelegung der Formel mit sechs Sauerstoffatomen ein 
Gleichgewichtszustand in Betracht zu ziehen, der sich wie 
folgt darstellen laBt: 


1) Die Anzahl der basischen Stickstoffatome im Chlorophyll selbst 
steht nicht fest, doch ist aus der Natur der aus ihm hervorgehenden 
Porphyrine zu schlieBen, daB sie = zwei gesetzt werden darf. 
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und zur Erklirung der beobachteten Erscheinungen beitragen 
kann. Zunichst laBt sich die von Willstatter beobachtete 
Umwandlung des Chlorophylls, welche als Allomerisation be- 
zeichnet worden ist, mit dem Auftreten des $-Hiaimintypus 
vergleichen. Bildet sich doch auch der letztere unter dem 
Einfluf von Alkoholen, und zwar unter Verinderung des eisen- 
haltigen Komplexes, wihrend beim Chlorophyll das Magnesium 
eine Rolle spielt, denn mit der Herausnahme des Magnesiums 
ist die Empfindlichkeit in alkoholischer Lésung_ beseitigt’) 
und es sinkt der Magnesiumgehalt des Chlorophylls, wahr- 
scheinlich infolge der Addition von Alkohol?). Nun charak- 
terisiert sich das Eintreten der Allomerisation durch das 
Fehlen des Farbumschlags bei der Einwirkung von Alkalien. 
Auch hier diirfte also durch den Eintritt von Alkohol in den 
Komplex mit dem Zentralatom Magnesium das eine Carboxyl 
aus dem Komplex verdringt werden, und zwar liegt es nahe, 
an das freie Carboxyl zu denken, weil die freien Chlorophyllide 
besonders leicht allomerisiert werden, die veresterten Carboxyle 
also schwieriger reagieren*), Das aus dem Komplex ver- 
dringte Carboxyl kann dann mit der Lauge ohne weiteres 
ein Salz bilden und es kommt nur zur Bildung der olivgriinen 
Phase ia Das Auftreten der braunen Phase beim natiirlichen 


1) Willstaitter, Untersuchungen iiber Chlorophyll S. 251. 

*) Willstatter, Untersuchungen iiber die Assimilation der Kohlen- 
siure 8, 297. 

8) Allomerisiertes Chlorophyll sollte danach bestindiger sein als das 
natiirliche und diirfte sich vielleicht durch Diazomethan methylisieren 
lassen. 

*) Willstatter, Untersuchungen iiber Chlorophyll S. 320. 

DaB die Allomerisation des Chlorophylls durch ein Umlactamisieren 
unter der Wirkung des Alkohols zustande kommt, wie Willstatter an- 
nimmt (Ber, Bd. 47, 8. 2858), halte ich nicht fiir wahrscheinlich. 
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J Chlorophyll wiirde dann andeuten, dafi in die Reaktion mit 
Ny dem methylalkoholischen Kali auch ein verestertes Carboxy] 


\ | hineingezogen wird und, ahnlich wie es beim Dimethylhamin 
Nn’ beschrieben wurde, wird dann auch hier eine Umwandlung 
\ EE im Molekiil eintreten, die zum Isochlorophyllin fiihrt, nach- 


dem mit der Verseifung auch eine Wiederabspaltung von Wasser 
in anderer Richtung eingetreten ist: 
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Diese Umwandlung bedingt nun nach den beim Himin 
entwickelten Vorstellungen keine Isomerie, solange das Ma- 
enesium vorhanden ist, wonach die Verschiedenheit des Chloro- 
phyllins vom Isochlorophyllin lediglich mit der Stellung des 
ersten Carboxyls zu erkliren sein mui. Beim Chlorophyllin 
gehért dasselbe nicht zum Komplex, also ist die Bindung des 
Magnesiums an alle vier Stickstoffatome méglich, beim Chloro- 
phyll selbst und beim Isochlorophyllin gehért dieses Carboxy] 
zum Komplex, und so wird die Bindung des Magnesiums aufier i 
an drei Stickstoffatome abwechselnd an das vierte und an den 
Sauerstoff des Carboxyls im Sinne der Skizze auf 8. 118 denk- 


bar, was nun vielleicht auch einen bildlichen Ausdruck fiir H 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CX. 9g Pj 
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die Fahigkeit zur Fluoreszenz abgeben mag, die beim Chloro- 
phyllin fehlt. 


Nach dieser Auffassung kann sich am Magnesium auch 
ein Hydroxyl befinden, womit wir zu Vorstellungen zuriick- 
geleitet werden, wie ich sie bei der Besprechung des Hiimatins 
in Bezug auf die Méglichkeit zu einer Polymerisation ent- 
wickelt habe, die sich tatsachlich einstellt und darin bestehen 
kénnte, dafi zwei Molekiile unter Austritt von Wasser zwischen 
den Hydroxylen des Metalls zusammentreten. Ahnliches 
kénnte beim Chlorophyll eintreten, womit uns ein Aufschlufi 
itiber den colloiden Zustand gegeben wire, in welchem sich 
das Chlorophyll im Blattgewebe befindet. Zum gleichen Re- 
sultat kénnte auch die von Willstaitter entwickelte Formu- 
lierung des Chlorophylls mit einem halben Molekiil Wasser 
fiihren. Willstatter spricht sich allerdings gegen eine Ver- 
doppelung der Formel des Chlorophylls aus, weil Molekular- 
gewichtsbestimmungen mit Athylchlorophyllid') die einfache 
Gréfe dartun. Doch kann sich der Riickschluf} nur auf das 
isolierte, nicht auf das colloide Chlorophyll im Blattgewebe 
erstrecken. 


Schreiben wir nun die Bindung des Magnesiums im colloiden, 
,bimolekularen“ Chlorophyll] im entwickeltem Sinne, so wird die 
Aufnahme der Atmosphar-Kohlensiure *) zu einem basischen 


1) Untersuchungen iiber Chlorophyll 8. 169, 221. 

Es handelt sich um ein Gemenge der Komponenten a und b im 
Verhaltnis 2,5:1. Die nach dem Gewichtsverlust durch Trocknen bei 
0,1 mm Druck korrigierte Formel C,, H;, O,1/,N,Mg fiir das Chlorophyllid a 
entspricht einem Molekulargewicht von 651. Gefunden wurde 738, was 
die Deutung zulaft, da ein Teil des Priparats noch in der p>lymeren 
Form vorlag. Hierfiir spricht auch, daf die Analysen bald auf ein ,,.Lactam“ 
mit fiinf, bald auf ein Lactamhydrat mit sechs Sauerstoffatomen hinweisen. 
Ahnliches mag fiir das Chlorophyll selbst gelten, d. h. in den isolierten 
Chlorophylipriiparaten diirfte ein Gemisch des noch polymerisierten Chloro- 
phylls mit solchem vom einfachen Molekulargewicht vorliegen. 

*) Die Bildung einer Verbindung von kolloidem Chlorophyll mit 
Koblendioxyd ist von Wiilstatter nachgewiesen worden. Die Menge des 
letzteren, welche aufgenommen wird, erreicht bei Chlorophyll a 41°/, eines 
Mols auf ein Atom Magnesium berechnet. Es ist also wohl méglich, dab 
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- : Magnesiumsalz fiihren, das unter ,anormaler“ Anlagerung von 
Wasser, welche der Energiezufuhr bedarf, in Formaldehyd und 


, : ein Magnesiumperoxyd zerfallen mufi, Letzteres wird aber 
2 ; entweder Wasserstoffperoxyd, dessen Auftreten bei Elodea von 
g Kleinstiick ') beobachtet worden ist, oder unter Riickbildung 
‘ von Chlorophyll, Sauerstoff und Wasser abgeben: 
! aN N, 
i / Mg. o Mg—0O, 
t »o + CO = co 
: N—Me” Mg—0”% 

- A? 4 


PEO 


‘ Nn 
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Ich befinde mich mit dieser Ableitung insofern in Uber- 
einstimmung mit Willstatter, als dieser mit einem Enzym 
rechnet, das den Zerfall eines aus Chlorophyll und Kohlensiure 
gebildeten Zwischenproduktes unter Abgabe von Sauerstoff 
bewirkt, auch wird von Willstaitter die Abtrennung des aus 
der angelagerten Kohlensiure entstehenden Reduktionsproduktes . | 

, 


auf zwei Atome Magnesium, die ja nach meiner Annahme im polymeren 
Chlorophyll enthalten sind, ein Molekiil Kohlendioxyd kommt. (Unter- 
suchungen iiber die Assimilation der Kohlenséure 8. 228 ff.) 
1) Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. Bd. 51, S. 108 (1918). 


